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La presente invention se rapporte a des precedes 
nouveaux de production de 7a-methyl-19-nor-17-p 
hydroxy-4-androsten-3-one, a des intermediaires 
nouveaux physiologiquement actifs obtenus lors 
de sa production et a des analogues nouveaux phy- 
siologiquement actifs obtenus a partir de ces compo- 
ses, par exempie ie 17-acylate de 7a-methyi-6p,17p- 
dihydroxy-4-androsten-3-one, le 17-acylate de 7a- 
methyl - 6p - 17^ - dihydroxy - Sp - androstan - 3 - 
one, le 17-acylate de 7a-methyl-6p, 19-epoxy-17p- 
hydroxy - 5p - androstan - 3 - one, le 17-ac)date de 



7a - methyl - 2p - bromo 
hydroxy - 5(3 - androstan ■ 
de 7a - methyl - 6% 19 ■ 
Sbeta - 1 - androst - 1 - en. 
de 7a - methyl - 6(3, 19 



6p, 19 - epoxy - 17p - 
3 - one, le 17 - acylate 
epoxy - 17p - hydroxy - 
3 - one, le 17 - acylate 
epoxy - 17p - hydroxy - 4 - 



androsten - 3 - one, le 17 - acylate de 7a - methyl - 
17p, 19 - dihydroxy - 4 - androsten - 3 - one, le 
17-acylate d'acide 17 p - hydroxy - 7a - methyl 



oique, la 7a - 
4 - androsten - 
7a - ethyl - 4 - 
methyl - 5(10) - 
diaicoxy - 7a - 
one, le 3.3 - 
5(10) - 
methyl - 
la 7a - 
5(10) - 



alcynyi 



3 - oxo - 4 - androsten - 19 
meth}d - 17p,19 - dihydroxy 
3 - one, I'acide 3,17 - dioxo 
androsten - 19 - oique, la 7a 
oestren - 3.17 - dione, la 3.3 
methyl - 5(10) - oestren - 17 
diaicoxy - 7a - methyl - 17a • 
oestren - 17p - ol, le 3.3 - diaicoxy - 7a 
17a - aicoyl - 5(10) - oestren - 17p - ol, 
methyl - 17p - hydroxy - 17a - alcynyi 
oestren - 3 - one, la 7a - methyl - 17p - hydroxy 
17p - aicoyl - 4 - oestren - 3 - one, la 7a - methyl - 
17a - hydroxy - 17a - alcynyi - 4 - oestren - 3 - one, 
le 17-acylate de 7a-methyl-17p-hydroxy-5(10)-oes- 
tren-3-one et ie 17-acylate de 7a-methyl-3.3-dial- 
coxy-5(10)oestren-3p-oL 

Les composes nouveaux selon la presente inven- 
tion et la 7a-methyl-19-nor-17p-hydroxy-4-andros- 
ten-3-one et leurs precedes de preparation peuvent 
etre representes par la suite de formules ci-apres. 
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(Voir formules, pages 2 et 3) 

dans lesquelles Ac represente le radical acyle d'un 
acide organique carboxylique contenant de 1 a 
12 aLomes de carbone inclus, R represente un 
atome d'hydrogene ou un radical alcoyle inferieur, 
alcenyie, alcynyie ou haioalcynyle de 1 a 12 atomes 
de carbone incius, R' represente un radical alcoyle 
inferieur de 1 a 12 atomes de carbone inclus. 

Les composes compris dans les formules II a XXI 
du schema de circulation ci-dessus possedent des 
proprietes anaboliques, androgenes, progenetiques, 
anti-conceptionnelles et d'abaissement du taux de 
cholesterol et depressives du systeme nerveux 
central et sont en consequences utiles lors du trai- 
tement de I'etre humain et des animaux dans les 
cas ou une telle activite physiologique est desirable. 

Les composes representes par les formules II a 
XXI du schema de circulation ci-dessus peuvent etre 
prepares et administres aux mammiferes, aux oi- 
seaux, a I'etre humain et aux animaux, sous des 
formes dosees tres varices pour I'application orale 
ou parenterale isolement ou associes avec d'autres 
composes co-agissants. lis peuvent etre associes a 
un vehicule qui pent etre une matiere solide ou 
liquide, dans laquelle le compose est dissous, dis- 
perse ou mis en suspension. La composition solide 
pent etre sous forme de comprimes, de poudres ou 
de capsules, etc., de preference sous des formes de 
doses unitaires permettant Tadministration de do- 
sages simples et precise. 

Les composes a valeur therapeutique representes 
par la formule XVI se preparent a partir du steroide 
connu de formule I par les procedes A, B et C qui 
suivent. 

Procede A 

Formules I — > II — > III ^ IV — > V VI — > VII 
— > XVI du schema de circulation precedent. 

La matiere premiere utilisee dans les procedes 

1 
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de III 




selon la presente invention est le steroide connu, ia 
7a - methyl - 17^ - hydroxy - 4 - androsten - 3 - 
one (I). 

(1) Le traitement du compose (I) au moyen d'un 
agent acylant, par exemple un anhydride, nn chlorure 
ou un bromure d'acide organique carboxylique, de 
preference un acide hydrocarbone carboxyiique con- 
tenant de 1 a 12 atomes de carbone incius, en pre- 
sence d'un catalyseur acide comme I'acide para- 
toluene-sulfonique, I'acide sulfurique, I'acide per- 
chlorique, etc., ou d'un acylate d'isopropenyie 
dans lequel le groupe acyle est celui d'un acide hy- 
drocarbone carboxyiique tel que defini ci-dessus, 
donne un 3,17 - diacylate de 7a - methyle - 3,5 - 
androstadiene - 3,17(3 - diol (II) et ses derives 17a - 
alcoyliqiies. 

(2) Le deuxieme stade du procede est Toxydation 
d'un 3,17 - diacylate de 3,5 - androstadiene (II), par 
exemple par reaction avec un peracide organique tel 
que I'acide perphtalique, pour fournir un 17-acylate 
de 7a - methyl - 6p ,17p - dihydroxy - 4 - androsten - 
3 - one (III). La reaction est effectuee au sein d'un 
sol van t organique inerte ou d'un melange de solvants 



tels que I'ether diethylique, le chloroforme, le 
dichlorure d' ethylene, i'ether dibutylique ou le 
tetrahydrofurane. 

(3) Ce stade du procede implique la reaction 
d'epoxydation en position 6a,19- d'un compose 
6p-hydroxyie de formule (III) par exemple par 
reaction aisee de catalyse par la lumiere (par exemple 
irradiation par les ultra-violets) (au sein d'un solvant 
organique inerte comme le benzene) au moyen de 
tetracetate de plomb qui donne un 17-acylate de 
7a - methyl - 17p - hydroxy - 6p,19 - epoxy - 4 - an- 
drosten-3-one (IV). 

(4) Dans le quatrieme stade du procede la 
fonction 6p,19-epoxyde d'un compose de formule 
(IV) est reduite, par exemple par chauffage dudit 
compose avec du zinc en poudre et de I'acide 
acetique, ce qui donne le 17-acylate de 7a-methyl- 
17p,19-hydroxy-4-androstene-3-one (V) et ses deri- 
ves 17a-alcoyliques. 

(5) Le cinqui^me stade co rap rend I'oxydation 
(de preference a 0 environ) du groupe 19-hydro- 
xyle d'un 17p,19-diol (V) ainsi produit, au moyen 
d'un agent oxydant comme I'acide chromique ou 
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le bicchromate de sodium de fagon a produire un 
17-acyIate de I'acide 7a-methyl-3-oxo-17p-hydroxy- 
4-androsten-19-oique (VI). 

(6) Ce stade du precede est la decarboxylation du 
substituant i9p d'un compose de formuie (VI), par 
example par chauffage dudit compose (de prefe- 
rence en i 'absence d'oxygene) au moyen d'un acide 
mineral fort comme I'acide cMorhydrique, avec 
formation d 'une 7a-methyl-19-nor-17p-hydroxy-4- 
androsten-3-one (VII). 

(7) On efFectue dans ce stade la conversion du 
compose de formuie VII en ceux de formuie XVE, 
dans laqueiie R represente un radical alcynyle, 
haloalcynyle, alcenyle ou aicoyle, au moyen des 
reactions normales qu'on efiectue avec facilite en 
utiiisant les precedes suivants comme il est bien 
connu de la technologie des steroides. 

(a) ' L'oxydation de la 7a-methyi-19-nor-17p-hy- 
droxy-4-androsten-3-one (VII) au moyen d'agents 
oxydants comme Tacide chromique, le bichromate 
de sodium, le bichromate de potassium, etc., par 
les precedes connus de ia technique donne la 7a- 
methyl.l9-nor-4-androsten-3-17-dione. 

(b) . La 7a-methyi-19-nor-4-androsten-3,17-dione 
preparee comme en (a) ci-dessus, avant formation 
de son derive 17a-alcynyie ou haloalcynyie, doit 
d'abord etre convertie en 3-enamine, 3-cetal ou 
ether 3-enoiique correspondant pour proteger la 
fonction 3-cetonique centre une reaction. La for- 
mation de la 3-enamine pent etre effectuee de la 
fagon decrite dans le brevet des Etats-Unis d'Ame- 
rique n° 2.781,343, a savoir par reaction avec une 
alcoylene-amine cyclique secondaire contenant 5 a 
7 atomes dans le noyau cyclique, inclus, comme la 
pyrrolidine, la piperidine, la merpholine et ieur 
derives de substitution C-alcoylique comme la 
2,4 - dimethylpyrrolidine, la 3 - propyl - piperidine, 

2- methylpyrreiidine, la 3,4-dimethyipyTrolidine, la 

3- ethylpyrrolidine, la 3-isepropylpyrrolidine, ia 3,3- 
dimethyipyrrolidine, la 2-methylmorphoiine, la 3- 
methylmorpholine, etc. La pyrrolidine constitue 
i'amine prefer ee dans la reaction ci-dessus. 

La 3-enamine pent avantageusement etre prepa- 
ree par chauffage ensemble de la 7a-methyl-19-nor- 

4- androstenc-3,17 dione et de I'alcoylene-amine 
cyclique en presence d'un solvant approprie comme 
un alcanoi inferieur tel que le methanol, Tethanoi 
etc. La 3-enamine desiree se separe generaiement 
du melange reactionnei et est isolee et deshydratee 
pendant une ceurte periode avant d'etre utiHsee 
sans autre purification dans le stade suivant de la 
synthese. 

On fait alors reagir le 3-enamine de la 7a-methyl- 
19-nor-4-androstene-3,17-dione ainsi obtenue, avec 
un derive alcynique, par exemple le derive de li- 
thium, de sodium ou de potassium de I'alcyne appro- 
priee. La reaction s'effectue de preference en pre- 
sence d'un solvant anhydre inerte comme ia- dime 



thylformamide, le dimethyle sulfoxyde, Tamme- 
niaque, etc. Les 3-enamine des 7a-methyi-19-nor- 
17a-alcynyl-testosterones ainsi obtenues ne sent 
generaiement pas isolees du melange reactionnei 
mais sent hydrolysees in situ en 7a-methyl-19-nor- 
17a-aicynyi-testosterones libres, par traitement au 
moyen d'une solution acjueuse d'une base telle 
que de I'hydroxyde de sodium, de I'hydroxyde de 
potassium, etc. apres decomposition prealabie du 
melange reactionnei par Teau, ie chlorure d'am- 
monium, etc. 

Les 7a-methyl-19-nor-17a-alcynyl - testosterones, 
ainsi obtenues, peuvent eventueliement etre puri- 
fiees par les precedes connus comme ia re-cristal- 
lisation, la chromategraphie, etc. 

Les 7a-methyl-19-nor-17a-aicynyl - testosterones 
peuvent egaiement etre preparees par reaction de 
ia 3-enamine de la 7a-methyl-19-ner-4-androsten- 
3,17-dione, preparee comme decrit ci-dessus, avec 
I'halogenure d'alcynyl-magnesium approprie. La 
reaction est de preference effectuee en presence 
d'un solvant comme I'ether dimethylique, le tetra- 
hydrofurane, le benzene, etc. II est preferable 
d'utiliser un exces du reactif de Grignard de I'ordre 
de 10 moles de la 3-enamine. Les 3-enamines de la 
7oc - methyi - 19 - nor - 17oc - aicynyi - testosterones 
ainsi obtenues ne sont generaiement pas isolees 
du melange reactionnei mais hydrolysees in situ 
en 7a - methyi - 19 - nor - 17a - alcynyltestesterones 
iibres par le precede decrit ci-dessus. 

Dans la conversion des 7a - methyi - 19 - nor - 4 - 
andresten - 3,17 - diones en derives l7a - alcynyle 
et -haloalcynyie, en pent utiliser un groupe pro- 
tecteur du groupe 3-ceto en plus des 3-enamines 
decrites ci-dessus, comme les group es 3-cetai et 
ether 3-enoiique. Le traitement d'un 3-cetal ou 
d'un ether 3-enoLique des 7a-methyl - 19 - nor -4- 
androsten-3,17-dione au moyen d'un derive de 
metal alcaiin d'une alcyne ou haloalcyne appropriee, 
donne le derive 17a-alcynyle correspondant qui, 
par hydrolyse, doime la 3-cetone correspondante. 
Les precedes de preparation des 3-cetals et des 3- 
ether enoiiques de divers composes 3-cetoniques 
de la serie de i'androstane et leur alcynylation ou 
haloalcynyiation ulterieures sont decrits en details 
dans J. Chem. Soc. 4995 (1962). 

c. Les derives alcynyle, prepares comme en b 
ci-dessus, peuvent etre facilement reduits exclusi- 
vement en position 17a (par exemple au moyen d'hy- 
drogene en presence d'un cataiyseur au palladium) 
pour donner les composes correspondants 17a-alce- 
nyle et 17a-alcoyle (XVI). Par exemple, I'application 
du precede ci-dessus convertit la 7a-methyi-19-nor- 
17p - hydroxy - 17a - ethynyl - 4 - andresten - 3-one 
(XVI) en 7a-methyl - 19 - nor - 17p - hydroxy - 17a- 
vinyl-4-androsten-3-one (XVI) quand la consom- 
matien d'hydrogene est d'un equivalent molaire 
et en 7a-methyi-19-nor-17p-hydroxy-17a-ethyl-4-an- 
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drosten-3-one (XVI) quand^^ydrogenation est 
poursuivie jusqu'a consommation de 2 equiva- 
lents molaires d'hydrogene. 

d, Les 3-enamines de 7a - methyl - 19 - nor - 4- 
androsten-3,17 dione, preparees comme en b ci- 
dessus, peuvent etre couverties en derives correspon- 
dants 17a - hydroxy - 17a - alcoyle par traiteraent a 
I'aide d'un agent alcoylant approprie tei qu'un reac- 
tif de Grignard et un aicoyl-litliium. Par exemple 
le 3-enamine de la 7a-methyi-19-nor-4-androsten- 
3,17-dione, chauffee au reflux au sein d'un solvant 
inerte (comme le melange benzene-tetrahydrofu- 
rane) avec du bromure de methylmagnesium, 
donne ia 3-enamine de ia 7a, 17a - dimethyl - 19- 
nor - 17p - hydroxy - 4 - androsten - 3 - one. La 
17a-alcoyl-3-enaniine produite par la reaction d'un 
agent alcoylant approprie (par exemple un reactif de 
Grignard ou un alcoyl-lithium) avec une 3-enamine 
de 7a-methyl - 19 - nor-4-androsten-3,17 dione n'est 
generaiement pas isolee du melange reactionnel, 
mais est hydrolyse in situ, en derive correspondant 
7a-methyi - 17a - alcoyle (XVI) par traitement a 
Paide d'une solution aqueuse d'une base comme 
rhydroxyde de sodium, I'hydroxyde de potassium, 
etc. apres decomposition prealable du melange 
reactionnel par I'eau, le chlorure d'ammonium, 
etc. L'appiication du procede ci-dessus convertit 
la 3-pyrrolidinyi-enamine de 7a-meth)d-19-nor-4- 
androsten-3,17 dione en 7a,17a -- dimethyi-19-nor- 
17p - hydroxy - 4 - androsten - 3 - one (XVI). 

De meme, le remplacement de la 7a-methyl- 
testosterone (I) dans le procede A, stades 1 a 6, 
par une 17a-alcoyl(in£)-7a-methyltestosterone donne 
les 17a-alcoyl(in£.)-7a-methyl-19-nortei;tosterones. 

Procede B 

Formules I — > II —> III IV ^ V -> VIII — 
IX— >X — XI — XII->XIII — XVI du schema 

\ 

de circulation precedent. 

(1), (2), (3), (4). On prepare les 17-acylates de 
7a-methyl - 17^,19 - dihydroxy - 4 - androsten - 3 - 
one (V) a partir de la 7a-methyi-17p-hydroxy-4- 
androsten-3-one (I), comme il est decrit dans les 
quatre premiers stades du procede A precedent. 

(5) Dans le stade suivant du procede, on hydro- 
lyse le groupe 17-acylate d'un 17-acyiate de 7a- 
methyl - 17^,19 - dihydroxy - 4 - androsten - 3 - one 
(V), produit comme dans le paragraphe immedia- 
tement precedent, par exemple par chaufifage du 
compose (V), (par exemple au reflux) dans une 
solution pratiquement exempte d'oxygene d'un 
alcauol inferieur (par exemple du methanol absolu), 
contenant un acide fort (par exemple de I'acide 
chlorhydrique), ce qui donne la 7a-methyl-17p,19- 
dihydroxy-4-androsten-3-one (VIII) . 

(6) Lo sixieme stade du procede comprond 
I'oxydation des fonctions 17p- et 19-hydroxy du 

9 210342 7 ^ 



5 — [1.. 583.441] 
compose de formule VIII, par exemple au moyen 
d'acide chromique ce qui donne I'acide 7a-methyl- 
3,17-dioxo-4-androsten-i9-oique (IX). 

(7) Dans ce stade I'acide 7a-methyi-3,17-dioxo- 
4-androsten-i9-o*ique (IX) est decarboxyle, par 
exemple par traitement au moyen d'une base 
azotee tertiaire (par exemple la pyridine) a une 
temperature moderee (par exemple 50 °C), ce qui 
donne ia 7a-meth}i-5(10)-oeitren-3,17-dione (X). 

(8) Le huitieme stade du procede fournit la 
cetalisation en position 3 de la 7a-methyi-5(10)- 
oestren-3,17-dione (X), par exemple par traitement 
de celle-ci au moyen d'un alcanoi inferieur (par 
exemple le methanol) contenant un acide organique 
faible (par exemple I'acide maionique) sensibiement 
a la temperature ambiante (par exemple 20 a 25 °C), 
ce qui donne un 3-dialcoyiacetal de 7a-methyl- 
5(10)-oestres-3,17-dione (XI). 

(9) Dans ce stade, on effect ue la conversion des 
composes de formule XI en composes de formula 
XII dans laquelle R represente un radical alcynyie, 
haloalcynyie, alcenyle ou alcoyle, en appliquant 
essentiellement les procedes decrits dans les stades 
7(b), (c) et (d) du procede A precedent; les seules 
differences sont ici que les matieres premier eb cv 
les produits sont les S-dialcoylcetals des 5(1U; 
oe3tren-3-ones au Heu des 4-oe5tren-3-one3 coxiun^ 
dans 7(b), (c) et (d). 

(10) Le dixieme stade du procede est i'hydroiyse 
d'un 3-dialcoylcetal de 7a-methyl-17p-hydroxy-17a- 
alcynyi(haloalcynyi-, alcenyl- ou alcoyl)5(10-)oestren- 
3-one (XII), par exemple par traitement dans une 
solution pratiquement exempte d'oxygene. d'une 
cetone (par exemple I'acetone), contenant un acide 
fort (par exemple I'acide chlorhydrique), a tempera- 
ture moderee (ambiante), ce qui donne la 7a-methyl- 
19 - nor - 17p - hydroxy - 17a - alcynyl(haloalcynyl-, 
alcenyl- ou alcoyl-)4-androsten-3-one (XVI). 

(11) Au lieu de convertir directement un 3-dime- 
thyi-cetal de 7a-methyl-17{3-hydroxy-17a-alcynyl- 
(haloalcynyi-, alcenyl- ou alcoyl-)5(10)-oestren-3-one 
(XII) en 7a-methyl-19-nor-17p-hydroxy-17a-aicynyl- 
(haloalcynyl-alcenyl- ou alcoyl-)-4-androsten-3-one 
(XVI), on peut hydroiyser un compose de formule 
XII, par exemple par traitement au moyen d'une 
cetone (comme i'acetone), contenant une solution 
aqueuse d'un acide faible (comme i'acide maionique) 
a la temperature ambiante, ce qui donne la 7a-me- 
thyl-17p-hydroxy-17a-alcynyi-(haloalcynyi-, alcenyl- 
ou alcoyi-)-5(10)-oestren-3-one (XIII), 

(12) Le rearrangement d'une 7a-methyl-17p-hy- 
droxy-17a-alcynyl-(haloalcynyl-, alcenyl- ou alcoyl)- 
5(10)-oestren-3-one (XIII) [produit comme dans le 
stade immediatement precedent), par exemple par 
traitement dans une solution aqueuse d'un alcanoi 
inferieur (comme le methanol), contenant un acide 
fort (comme i'acide chlorhydrique), a la tempera- 
ture ambiante, donne la 7a-methyl-19-nor-17p- 

2 
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hydroxy-17a-alcynyl-(haloalcynyl-, alcenyi- ou al- 
coyi-j-4-androsten-3"One (XVI) correspondante. 



Procede C 



Formuies I 
XIV — > XV - 



- II — III - 
XI — XII 



V 



IV — > V — > VI — 
- XIII — XVI du 



schema de circulation ci-dessus. 

(1), (2), (3), (4), (5). Les 17-ac}dates de I'acide 
7a - methyl - 3 - oxo - 17p - hydroxy - 4 - androsten - 
19-oique (VI) se preparent a partir de la 7a-methyl- 
17p-hydroxy-4-androsten-3-one (1), comme il est 
decrit dans les cinq premiers stades du precede A 
ci-dessus. 

(6) Dans ce stade du pro cede, on decarboxyle 
un 17-acylate d'acide 7a-methyl-3-oxo-17p-hydroxy- 
4-androsten-19-oique (VI) , par exempie par traite- 
ment au moyen d'une base azotee tertiaire (comme la 
pyridine), a temperature moderee (par exempie 
50 oQ), ce qui donne un 17-acylate de 7a-methyl- 
17p.hydroxy-5(10).oestren-3-one (XIV). 

(7) Le septieme stade du procede comprend la 
disdcoyicetalisation d'un 17-acyiate de 7a-meth5d- 
17p-hydroxy-5(10)-oestren-3-one (XIV), par exempie 
par traitement au sein d'une solution alcanoKque 
inferieure (par exempie du methanol), contenant 
un acide organique faible (par exempie de I'acide 
malonique), pratiquement a la temperature am- 
biante (20-25 ^C), ce qui donne le 17-acylate-3- 
dialcoyl-cetal de 7a -methyl -17^- hydroxy -5(10)- 
oestren-S-one correspondant (XV). 

(8) Dans ce stade, on hydrolyse un 17-acylate-3- 
dialcoyi-cetal de 7a-methyi-17p-hydroxy-5(10)- 
cestren-3-one, par exempie au moyen d'une base 
(comme le carbonate de potassium) en solution, 
dans un alcanol inferieur (par exempie du methanol), 
a la temperature ambiante, ce qui donne le compose 
17p-hydroxy correspondant; i'oxydation du groupe 
17p-hydroxyle d'un 3-dialcoyi-cetal de 7a-methyl- 
17p- hydroxy - 5(10) - oestren - 3 - one ainsi produit, 
par exempie au moyen d'lm agent oxydant (par 
exempie du bichromate de sodium dans Tacide 
acetique) a basse temperature (par exempie 0 ^C), 
donne le 3-dialcoyicetal de 7a-methyl-5(10)-oestren- 
3,17-dione correspondant (XI). 

(9) , (10), (11), (12). Ces stades sont identiques a 
ceux portant les memes chifires dans le procede B 
precedent. 

Le remplacement par un derive 17-alcoyie de 
(VI), prepare comme decrit dans le procede A dans 
le stade 6, procede C, doime un derive 17a-alcoyle 
inferieur de (XIV). 

On peut faire la synthese de composes 7a-methyle 
physiologiquement actifs, en plus de ceux prepares 
dans les precedes A, B et C ci-dessus, comme il 
est decrit ci-apres, a partir de la matiere premiere 
steroide de formule I, par la succession de reac- 
tions : 



Formule I iT— III XVII -> XVIII ~> 
XIX XX du schema de circulation precedem- 
raent donne. 

(1), (2) On prepare les 17-acylates de 7a-methyl- 
6p,17p - dihydroxy- 4 -androsten - 3 - one (III) a 
partir de la 7a-methyl-17p-hydroxy-4-androsten-3- 
one (I), comme il est decrit dans les deux premiers 
stades du procede A ci-dessus. 

(3) Dans ce stade du procede, on soumet a 
rhydrogenation un 17-acylate de 7a-methyi-6p,17p- 
dihydroxy-4-androstene-3-one (III) en position 4 (5), 
par exempie dans une solution alcanoiique (par 
exempie d'aicool ethylique a 95 %) en presence d'un 
catalyseur (par exempie palladium sur charbon de 
bois) ce qui donne un 17-acylate de 7a-methyl-6p, 
17p - dihydroxy - 5p - androstan - 3 - one (XVTI). 

(4) Le quatrieme stade impiique la 6p,19-epoxy- 
dation d'un 6p-hydroxyde de formule XVII, a 
savoir par reaction catalysee (par exempie par Fiode), 
au sein d'un soivant inerte comme le cyciohexane, 
au moyen de tetracetate de plomb, a la temperature 
de reflux, suivie de traitement a I'aide de zinc en 
poudre et d'acide acetique, ce qui donne un 17- 
acyiate de 7a-methyl-6p,19-epoxy-17p-hydroxy-5p- 
androstan-3-one (XVIII). 

On peut egalement convertir im compose de 
formule XVII en 6p-19-epoxyde (XVIII), en for- 
mant d'abord son 3-alcoyiene-cet^ (par exempie 
par reaction avec un alcoylene-glycol en presence 
d'un catalyseur acide comme I'acide para-toluene- 
sulfonique) puis en effectuant la 6p,19-epoxydation 
conrme dans le paragraphe immediatement prece- 
dent, et en hydroiysant le groupe 3-alcoylene-cetal 
(par exempie a Taide d'un acide comme i'acide ace- 
tique) a la temperature d'un- bain de vapeur, ce 
qui donne un 17-acylate de 7a-methyi-6p,19-epoxy- 
173-hydroxy-5 P-androstan-3-one (XVIII) . 

(5) Dans ce stade du procede, on procede a la 
bromuration d'un compose de formule (XVIII), 
en position 2p, par exempie par traitement au moyen 
de brome en solution acide (par exempie d'acide 
acetique), en presence d'xm catalyseur acide comme 
I'acide paratoluene-sulfonique, ce qui donne tm 
17-acylate de 7a-methyl-2p-bromo-6p,19-epoxy-17p- 
hydroxy-5p-androstan-3-one (XIX). 

(6) Dans le sixieme stade, on soumet a la debro- 
muration un compose de formule (XIX), par exem- 
pie par traitement dans un soivant corome la dime- 
tliyiformamide a i'aide de sels de metaux alcdULns 
(par exempie du chlorure de lithium et (ou) du car- 
bonate de lithium) en atmosphere essentiellement 
exempte d'oxygene, a la temperatmre de reflux, 
ce qui donne im 17-acylate de 7a-methyl-6p,19- 
epoxy - 17p - hydroxy - 5p - androst - l-en-3-one (XX). 
L'hydrolyse du compose (XX) par traitement dans 
une solution hydroalcoolique contenant un acide 
mineral fournit la 7a - methyl - 6p,9 - epoxy - 17p- 
hydroxy-5p-androst-l-en-3-one (XXI). 



Tous les composes couve^^^ar les formules (II) 
a (XXI) peuvent etre isoies de leurs melanges 
reactioniiels respectifs par les moyens classiques, 
par exempie, quand on utilise un soivant miscible 
a I'eau, on verse le melange reactionnel dans de 
I'eau et on separe ie precipite resultant par filtra- 
tion. Une purification supplementaire du produit 
peut etre efFectuee par les procedes classiques, par 
exempie par chromatographie avec elution au moyen 
d'un soivant unique d'une colonne adsorbante, a 
Taide d'un soivant approprie comme I'acetone, le 
methanol, ie methanol dilue, I'ethanol, ie chiorure 
d'ethylene, egalement par elution chromatogra- 
phique progressive d'une coionne adsorbante au 
moyen d'un melange soivant approprie par exempie 
au moyen de chiorure de methyiene-Skeliysolve B 
(hexanes), acetone-Skeliysolve B, etc. 

II est bien entendu que le present brevet ne cou- 
vre pas les applications therapeutiques des produits 
obtenus. 

Exempie 1. — 3,17-diacetate de 7a-methyl-3,5- 
androstadien-3,17p-diol (II). 

On chauffe au reflux, sous atmosphere d'azote, 
pendant environ cinq heures, ime solution de 10 g 
du compose connu, la 7a-methyl-17P-hydroxy-4- 
androsten-3-one (I), de 1 g d'acide para-toluene- 
sulfonique et de 100 mi d'anhydride acetique 
dans 400 ml de toluene. On lave la solution a I'eau 
contenant un peu de pyridine, puis a plusieurs 
reprises a i'eau, on deshydrate sur sulfate de magne- 
sium, on fflitre et on chasse ie soivant ce qui donne 
le 3,17-diacetate de 7a-methyi-3,17p-dihydroxy- 
3,5-androstadiene-3,17p-diol (II). On seche soigneu- 
sement ie produit sous vide pousse pour eliminer 
les dernieres traces . d'anhydride acetique. 

Selon le procede de I'exemple 1, mais en rempla- 
gant I'anhydride acetique par d'autres anhydri- 
des tels que les suivants : propionique, butyri- 
que, valerique, hexanoique, laurique, trimethyl- 
acetique, isobutyrique, isovalerique, t - butyiace- 
tique, P-cyclopentyl - propionique, cyciohexylaceti- 
que, benzoique, phenylacetique, p-phenylpropio- 
nique, ortho-, meta- ou para-toluique, undecyieni- 
que, propiolique, cinnamique, trifiuoroacetique, 
chloroacetique et furoique, etc, on obtient les 3.17- 
diacylates correspondants du 7a-methyl-3.5-andros- 
tadi6n-3.17-beta-diol (II). 

Exempie 2. — 17-acetate de 7a.-methyl-6p,17p- 
dihydroxy-4-androsten-3-one (IV). 

On dissout le produit de I'exemple 1, le 3,17- 
diacetate de 7a-methyl-3,5-androstadien-3,17p-dioi 
dans 240 ml de chioroforme refroidi au bain de 
glace et additionne de 83 ml d'acide perphtaiique 
0,8 N en solution dans de i'ether. On laisse fondre 
la glace du bain. Au bout de seize heures environ, 
on lave la solution a I'eau, au moyen d'une solution 
etendue de bicarbonate de sodium, de nouveau a 
i'eau puis on deshydrate, on fiitre et on concentre 
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a siccite. On chromatographie le residu sur une co- 
lonne de 300 g d'alumine et on fait recristalliser au 
sein d'un melange d'acetone et de SkeUysolve B, 
puis de methanol aqueux, ce qui donne 4,55 g 
de 17-acetate de 7a-methyl-6p,17p-dihydroxy-4- 
androsten-3-one (III), point de fusion 195-197 ^C. 
Un echantillon pour analyse a un point de fusion 
de 194-196 237 m^x {z = 14.150), [a]„ = 

+ 28^ (chioroforme). 

Analyse : C22H32O4. 
Calcule (%) : 

C : 73,30; H : 8,95. 
Trouve (%) : 

C : 72,89; H : 9,13. 

Seion le procede d'hydroiyse de I'exemple 34 
ci-apres, mais en rempiagant par le 17-acetate de 
7a - methyl - 6p, 17(3 - dihydroxy - 4 - androsten- 
3-one, on obtient le 17-alcool lib re correspondant, 

Exem^ple 3, — 17-aceEate de 7a - methyl - 17p- 
hydroxy - 6a, 19 - epoxy - 4 - androsten - 3 - one (IV). 

On irradie par la lumiere ultraviolette en refroi- 
dissant interieurement au moyen d'un doigt froid, 
une solution de 1 g de 17-acetate de 7a - methyl- 
6p, 17p - dihydroxy - 4 - androsten - 3 - one (III), 
[prepare comme dans I'exemple 2], de 5 g de tetrace- 
tate de plomb et de 1 ml de pyridine dans 250 ml 
de benzene. Au bout de deux heures un quart on 
fiitre le melange reactionnel et on lave le filtrat a 
I'eau, au moyen d'une solution etendue de bicar- 
bonate de sodium, de nouveau a I'eau, on deshy- 
drate et on chasse le soivant. On chromatographie 
le residu sur une colonne de 200 g de Fiorisil (sili- 
cate de magnesium synthetique) avec gradient d' elu- 
tion de 5 litres de SkeUysolve B et 5 litres d'acetone 
10 %-Skellysolve B. On fait recristalliser ie produit 
(IV) deux fois au sein du melange d'acetone SkeUy- 
solve B, ce qui domie le 17-acetate de 7a-methyl- 
17p-hydroxy-6p, 19 - epoxy - 4 - androsten - 3 - one 
(IV) fondant a 176-180 X^^;. 239 tJim (e = 12 350). 
Les spectres d'absorption des infrarouges et de reso- 
nance magnetique nucleaire sont en accord avec 
la structure proposee. 

Analyse : C22H30O4. 
Calcule (%) : 

C : 73,71; H : 8,44. 
Trouve (%) : 

C : 73,37; H : 8,06. 

Seion le procede d'hydroiyse de I'exemple 34 
ci-apres, mais en remplagant par le 17-acetate de 
7a - method - 17p - hydroxy - 4 - androsten - 3 - one 
(IV), on obtient le 17-dcool libre correspondant. 

Exempie 4. — 17-acetate de 7a - methyl - 17p, 
19 - dihydroxy - 4 - androsten - 3 - one (V). 

On lave a plusieurs reprises 2,5 g de zinc en 
poudre au moyen du melange d'acide acetique et 
d'eau 1/1 puis a plusieurs reprises a I'aide d'acide 
acetique cristallisable. On doit veiller a ce que le 
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zinc soit tres mouille en tout temps. On ajoute au 
zinc active 100 mg de 17-acetate de 7a - methyl- 
17P - hydroxy - 6^, 19 - epoxy - 4 - androsten- 
3-one (IV), prepare conime dans Texemple 3, dans 

2 ml d'acide acetique. On agite ie melange et on le 
chaufFe au bain-marie bouiilant pendant quinze 
minutes. On separe par filtration I'exces de zinc et 
on le lave a i'acide acetique. On concentre le filtrat 
a environ 3 ml, au moyen d'un evaporateur rotatif, 
on I'etend d'ether, on le lave a I'eau, a I'aide d'une 
solution etendue de bicarbonate de sodium, de 
nouveau a Teau et on deshydrate. On chasse le 
solvant pour obtenir un residu. On dissout le residu 
dans du chlorure de methylene et on chromato- 
graphie la solution sur une colonne de 100 g de 
Florisil. On soumet la colonne a un gradient d'elu- 
tion de 3 litres a 5 % d'acetone-Skellysolve B et 

3 litres a 20 % d'acetone-Skellysolve B. On fait 
recristalliser ie produit (V) au sein du melange d'ace- 
tone-Skellysolve B, ce qui donne 50 mg de 17-acetate 
de 7a-methyl - 17^, 19 - dihydroxy - 4 - androsten- 
3-one (V), fondant a 158-159 X^^^'^. 244 m(x 
(s 14 800). Les spectres des infrarouges et de 
resonance magnetique nucleaire sont en accord avec 
la sti*ucture proposee. 

Example 5, — 17-acetate d'acide 7a-methyi-3-oxo- 
17^ - hydroxy - 4 - androsten - 19 - oique (VI). 

A une solution de 200 mg de 17-acetate de 7a- 
methyi-17p, 19 - dihydroxy - 4 - androsten - 3 
one (V), preparee comme dans Texemple 4, dans 
15 mi d'acetone, agitee et refroidie au bain de ^ace, 
on ajoute goutte a goutte 8 ml d'une solution d'acide 
chromique (preparee a partir de 27 g de trioxyde 
chromique et de 23 mi d'acide sulfurique concentre 
et etendue a 100 ml a I'aide d'eau). Au bout d'une 
heure, on detruit I'exces d'acide chromique par 
addition de 2 ml d'alcooi isopropylique. On ajoute 
de I'eau et on extrait le produit au moyen de trois 
portions d'ether. On lave les extraits a I'eau et on les 
deshydrate. L' elimination du solvant donne un 
residu de 17 - acetate d'acide 7a - methyl - 3 - oxo - 
17p - hydroxy - 4 - androsten - 19 - oique (VI). On 
peut eventueilement purifier uiterieurement le 
residu par cristallisation ou distribution en centre- 
courant. 

Exemple 6, — 7a - methyl - 19 - nor - 17p - 
hydroxy - 4 - androsten - 3 - one (VII). 

On dissout le residu obtenu a i'exemple 5, le 
17-acetate d'acide 7a - methyl - 3 - oxo - 17p - 
hydroxy - 4 - androsten - 19-oique (VI), dans une 
solution de 0,3 mi d'acide chiorhydrique dans 5 ml 
de methanol purge a I'aide d'azote. On chaulfe la 
solution au reflux sous azote pendant une demi- 
heure. On etend la solution a I'aide de chlorure 
de methylene, on la lave a i'eau, au moyen d'une 
solution etendue de bicarbonate de sodium, de 
iiouveau a I'eau puis on deshydrate. On verse la 



solution sur une colonne de 80 g de Florisil et on 
procede a I'elution par gradients entre 3 litres de 
5 % acetone-Sleilosoive B et 3 Litres de 15 % acetone- 
Skeliysolve B. On fait recristalliser le produit au 
sein du melange d'acetone-Skellysolve B, ce qui 
donne 65 mg de 7amethyl-19-nor-i7-p-hydroxy-4- 
androsten-3-one (VII), fondant a 144-147 X^^^ 
241 xntx (s = 17 000). Les spectres des infrarouges 
et de resonance magnetique nucleaire confirment 
la structure attendue. 

Exemple 7. — 7a - methyl - 17^, 19 - dihydroxy- 
4-androsten-3-one (VIII). 

On purge, a I'aide d'azote, ime solution de 1 g 
de 17-acetate de 7a-methyl-17p,19-dihydroxy-4- 
androstene-3-one (V) (preparee comme a I'exemple 4) 
dans 100 ml de methanol absolu contenant 2 ml 
d'acide chiorhydrique concentre, puis on chauffe 
au reflux pendant deux heures environ. On suit 
facilement le cours de la reaction par chromato- 
graphie en couche mince. On concentre la solution 
et on i'extrait a I'aide de chlorure de methylene, 
on lave a i'eau, a I'aide d'une solution etendue de 
bicarbonate de sodimn, de nouveau a I'eau et on 
chasse le solvant. On peut utiliser ie residu brut 
obtenu de 7a-methyl-17p,19-dihydroxy-4-androstene 
3-one (VIII) dans I'exemple 8 sans purification ou 
purifie par chromatographie sur Florisfl ou d'autres 
adsorbants et (ou) par cristallisation. 

Exemple 8. — Acide 7a-methyl-3,17-dioxo-4- 
androsten-19-oique (IX). 

On prepare une solution de 10 g de 7a-methyl- 
17p, 19p-dihydroxy-4-androstene-3-one (VIII) (pre- 
paree comme a i'exemple 7) dans im Htre d'acetone, 
et on ajoute goutte a goutte 40 ml d'une solution 
d'acide chromique (preparee a partir de 27 g de 
trioxyde de chrome et de 23 mi d'acide suifurique 
concentre, avec dilution avec de I'eau a 100 ml), 
a 10 oQ, en agitant. Au bout de trente minutes, on 
detruit I'exces d'acide chromique par addition 
goutte a goutte d'isopropanol. On concentre ie 
melange reactiormel a environ 200 ml a i'aide d'un 
evaporateur rotatif a une temperature inferieure 
a la temperature ambiante, on etend d'eau et on 
extrait au moyen de chlorure de methylene. On 
lave I'extrait a i'aide d'tme solution de sulfate 
d'anamonium a 30 % environ, on deshydrate sur 
sulfate de sodium, on fiitre et on concentre a siccite 
sous vide. On fait recristalliser ie residu d'acide 
7a - methyl - 3,17 - dioxo - 4 - androsten - 19 - oique 

(IX) au sein d'ether du melange acetone-Skelly- 
soive B. 

Exemple 9. — 7a-methyi-5(10)-oestren-3,17-dione 

(X) . 

On agite a 50 °C pendant une hem-e, un melange 
de 10 g d'acide 7a-meth7i-3,17-dioxo-4-androsten- 
19-oique (IX) (prepare comme a I'exemple 8) et 
10 ml de pyridine a 50 ^C, puis on concentre a I'aide 
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d'un evaporateiir rotatif a ei^BRi 40 ^C. On purifie 
le residu obtenu par rccriyLalliyaUoii aa seiu dti 
melange acetone-Skellysoive B (ou par chroma- 
tographie sur Florisil), ce qui donne la 7a-methyl- 
5(10)-oestren.3,17-dione (X). 

Exemple 10, — 3-dimethylcetal de la 7a-methyl- 
5(10)-CEstren-3,17-dione (XI). 

A une solution de 5 g d'acide malonique dans 
150 mi de methanol, on ajoute en agitant 10 g de 
7a - methyl - 5 (10) - oestren - 3,17 dione (X), 
(preparee comma a Texemple 9), a 20-25 °C. Apres 
avoir conserve le melange reactionnel a cette tem- 
perature pendant environ six a huit heures (en sui- 
vant le cours de la reaction par chromatographic 
en couche mince), on le verse dans de I'eau glacee, 
on sature de bicarbonate de sodium, puis on extrait 
au moyen d' ether. On lave I'extrait au moyen d'une 
solution de bicarbonate de sodium, on filtre et on 
chasse le solvant par evaporation. On fait recristal- 
liser le produit (XI) au sein de melanges d'acetone- 
hexanes ou on le soumet a la chromatographie sur 
Florisil; on obtient le 3 - dimeth)'icetal de la 7a- 
methyl - 5 (10) - oestren - 3,17 - dione (XI). 

Selon le precede de Texemple 10 mais en rempla- 
gant ie methanol par les alcanols suivants : (1) I'e- 
thanol, (2) le n-propanol et (3) le n-butanol, on 
obtient respectivement : (1) le 3-diethyicetal de 
7a-methyl - 5 (10) - oestren - 3,17 dione (XI), (2) 
le 3 - di - n - propylcetal de 7a-methyl - 5 (10) oestren- 
3,17 - dione (XI) et (3) le 3 - di - n - butylcetal de 
7a - methyl - 5 (10) - oestren - 3,17 - dione (XI). 

Exemple 11. — 3 - dimethylcetal de 7a-methyl- 
17p - hydroxy - 17a - ethynyi - 5 (10) - oestren - 3 - 
one (XII). 

On dissout une solution de 4 g de 3 - dimethyl- 
cetal de 7a - methyl - 5(10) - oestren - 3,17 - dione 
(XI) (preparee comme a T exemple 10) dans 300 ml 
d' ether et 20 ml de toluene, on refroidit a 0°C et 
on fait barbotter de i'acetyiene dans la solution. 
On ajoute goutte a goutte une solution de 60 ml 
de t-amylate de sodium dans un melange de toluene 
et d'alcool amyUque tertiaire. On conserve la solu- 
tion a 0 en faisant barboter de I'acetyiene pen- 
dant environ quinze heures, puis on la verse dans 
une solution de chlorure d'ammonium conservee 
a — 5 et on extrait a 1' ether. On lave I'extrait 
etheree au moyen d'une solution froide de chlorure 
d'ammonium et on deshydrate. On chasse le sol- 
vant et on fait recristalliser le residu au sein d'ether 
ou d'un melange d'ether et d'hexane (ou on purifie 
sur Florisil) : on obtient le 3 - dimethylcetal de 
7a - methyl - 17p - hydroxy - 17a - ethynyi - 5 (10) 
oestren - 3 - one (XII). 

Selon le procede de 1' exemple 11, mais en rem- 
plagant I'acetyiene par (1) le methylacetyiene, 
(2) le chloroacetylene et (3) le trifluoromethylace- 
tyl^ne, on obtient respectivement ; 
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(1) Le dimethylce^i de 7a-methyl-17^-hydroxy- 
i7a (l-propynyl)-5 (iO)-oesfcren-3-one (XII), 

(2) Lo 3-dimethylcetal de 7a-methyl-17p-hydroxy- 
17a-chloroethynyl-5(10)-oestren-3-oae (XII) et 

(3) IjO 3-dimethylcetal de 7a-methyi-17^-hydroxy- 
17a-trifluoromethylethynyl-5(10)-oe3tren-3-one (XII) 

Exemple 12. — 3-dimethylcetal de 7a-methyl-17p- 
hydroxy-17a-ethynyl-5(10)-oestren-3-one (XII). 

On centrifuge une suspension d'acetylure de 
sodium (a 20 % dans le xylene) et on met en sus- 
pension a Taide de 10 ml de dimethyl-sulfoxyde. 
On melange avee I'acetylure de sodium un melange 
de 2 g de 3-dimethylcetal de 7a-methyl-5(10)- 
oestren-3,17-dione (XII) [obtenu comme a Texemple 
10] dans 10 mi de dimethyl sulfoxyde. Apres avoir 
conserve le melange a la temperature ambiante pen- 
dant environ une demi-heure, on le laisse au repos 
pendant seize heures. On ajoute de I'eau au melange 
et on extrait le produit a I'ether. On lave les extraits 
au moyen d'acide etendu, de bicarbonate de sodium 
et d'eau et on chasse le solvant ce qui donne un 
residu huileux. On chromatographie le residu sur 
alumine neutre; la recristallisation du produit brut 
donne le 3-dimethylcetal de 7a-methyl-17p-hydroxy- 
17a-ethynyi-5(10)-oestren-3-one (XII) pur. 

Selon le procede de i'exemple 12, mais en rempla- 
gant I'acetyim'e de sodium par les acetylures sui- 
vants : (1) le methylacetylure de sodium, (2) le 
chloroacetylure de sodium et (3) le trifluoromethyla- 
cetylure de sodium, on obtient respectivement : 

(1) Le 3-dimethylcetal de 7a-methyI-17p-hydroxy- 
17a(l-propynyl)-5(10)-oestren-3-one (XII) ; 

(2) Le 3-dimethylcetal de 7a-methyl-17p-hydroxy- 
17a-chloroethynyl-5(10)-oestren-3-one (XII) et 

(3) Le 3-dimethylcetal de 7a-methyl-17j3-hydroxy- 
17a-trifluoromethylethynyl-5(10)-oestren-3-one (XII) 

Exemple 13. — 3-dimethylcetal de 7a-methyl-17p- 
hydroxy-17a-ethyl-5(10)-oestren-3-one (XII). 

On reduit, sous la pression atmospherique, a 
I'aide d'hydrogene im catalyseur comprenant une 
suspension de 100 g de palladium a 1 % sur charbon 
de hois dans 30 ml de dioxane (purifie par passage 
dans une colonne d'alumine neutre). On injecte 
dans ie ballon de reaction a travers un bouchon 
de caoutchouc, une solution de 0,4 g de 3-dimethyl- 
cetal de 7a-methyl-i7^-hydroxy-17a-ethynyi-5(10)- 
oestren-3-one (XII) [preparee comme aux exemples 
11 et 12) dans 5 ml de dioxane. On poursuit I'hydro- 
genation jusqu'a ce que 2 moles d'hydrogene 
(66,5 ml) d'hydrogene aient ete consommees, sous 
ia pression atmospherique. On elimine le catalyseur 
par filtration, et on concentre le filtrat a siccite 
en evaporateur rotatif. On chromatographie le 
residu sur une colonne de 125 g de Florisil. La 
mati^re obtenue par elution est recristallisee au 
sein de methanol aqueux ce qui donne le 3-dimethyl- 
cetal de 7a-methyl - 17p-hydroxy-17a-ethyl-5(10)- 
oestren-3-one (XII). 
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Selon le precede de rexempie 13, mais en rem- 
plagant le 3-dimethyicetal de 7a-methyl-17p-hydroxy- 
17a-ethynyl-5(10)-oestren-3-one (XII) par les ma- 
tieres premieres representatives suivantes ; 

(1) 3-dimethylcetal de 7a-metliyl-17P-hydroxy- 
17a (l-propynyl).5(10).oestren-3-one (XII) et le 

(2) S-dimethylcetal de 7a-methyi-17p- hydroxy - 
17a-trifluoromelhylethynyl-5(10)-oestren-3-one (XII) 
on obtient respectivement : 

(1) Le 3-dimethylcetal de 7a-methyl -7p-hydroxy- 
17a(l-propyi)5-(10)-oestren-3-one (XII) et 

(2) Le 3-dimethylcetai de 7a-methyl-17p-hydroxy. 
17a-(3,3,3,3-trifluoropropyi) - 5(10)-oestren-3-one 
(XII). 

Exemple 14. — 3-dimethylcetal de 7a-methyi-17p- 
hydroxy-17a-vinyi-5(10).oestren-3.one (XII). 

On reduit un catalysem: forme d'une suspension 
de 100 g de paliadiimi a 1 % sur charbon de bois 
dans 30 ml de pyridine sous la pression atmosphe- 
rique au moyen d'hydrogene. On introduit dans le 
ballon de reaction une solution de 0,4 g de 3-dime- 
thylcetal de 7a-methyi-17p-hydroxy-17a-ethynyi -5 
(10)-oestren-3-one (XII) (preparee comma aux 
exemples 11 et 12) dans 5 ml de pyridine. On pour- 
suit rhydrogenation jusqu'a ce qu'une mole d'hydro- 
gene (33,25 mi) ait ete consonunee, sous la pression 
atmospherique. On elimine le catalyseur par filtra- 
tion et Von concentre le filtrat a siccite dans un eva- 
porateur rotatif. On chromatographie le residu sur 
une colonno de 125 g de Morisii. On fait recristaUiser 
ia matiere obtenue par elution au sein de methanol 
aqueux ce qui donne le 3-dimethylcetal de 7a-methyl- 
17j3-h7droxy-17a-vin>i.5(10)-oestren-3-one (XII). 

Selon le precede de I'exempie 14, mais en rempla- 
gant le 3-dimethylcetal de 7a-methyi-17p-hydroxy- 
17a-ethynyl-5(10)-oestren-3.one (XII), par les ma- 
tieres premieres representatives suivantes : 

(1) Le 3-dimethylcetal de 7a-methyi-17p-hydro- 
xy-17a-(l-propynyl)-5 (10)-oestren.3-one (XH) et 

(2) Le 3-dimethylcetal de 7a-methyi-17p-hydroxy- 
17a-trifluorometh)dethynyl-5(10)oestren-3-one (XII) 
on obtient respectivement ; 

(1) Le 3-dimethylcetal de 7a-methyl-17p-hydroxy- 
17a-(l.propyn>i)-5-(10)-oestren-3.one (XII) et 

(2) Le 3-dimethylcetai de 7a-methyl-17p-hydroxy- 

17a-(3,3,3-trifluoro-l-propenyl)-5(10)-oestren - 3 - one 
(XII). 

Exemple 15. — 3-dimethylcetal de 7a, 17a-dime- 
thyl-17|3-hydroxy-5(10)-oestren-3-one (XII). 

On chaufTe au reflux pendant environ dix-huit 
heures une solution de 2 g de 3-dimethylcetal de 7a 
methyl-5(10)-androsten-3,17.dione (XII) (preparee 
ccmme a I'exempie 10) et 100 ml de bromure de 
methylmagnesium 2 N, dans un melange en volumes 
egaux de benzene et de tetrahydrofxu-ane. On eva- 
pore la majeure partie du soivant avec un courant 
d'azote. On verse ie concentre dans de I'eau glacee, 
on acidifie au moyen d'acide chlorhydrique etendu 
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et on extrait immediatement a Tether. On lave 
Textrait a Taide d'une solution de bicarbonate de 
sodimn, d'eau, puis on desnydrate et on chasse ie 
soivant. On le chromatographie sur une colonne de 
150 g d'alumine neutre. On obtient en premier 
par elution de la matiere premiere qui n'a pas reagi 
(XII). L'elution donne ensuite ie prodidt desire, 
qu'on fait cristalliser au sein d'acetone aqueuse ce 
qui donne le 3-dimethyicetal de 7a,17a-dimethyi- 
17p-hydroxy-5(10)-oestren-3-one (XII). 

Selon le precede de i'exempie 15, mais en rempla- 
gant le bromure de methylmagnesium par les reac- 
tifs de Grignard suivants : 

(1) Bromure (ou chlorure) d'ethyi-magnesium; 

(2) Bromure (ou chlorure) de n-propylmagne- 
sium; 

(3) Bromure (ou chlorure) d'iso-propyl-magne- 
sium; 

et (4) bromirre (ou chlorure) de n-butyimagne- 
simn, on obtient respectivement : 

(1) Le 3-dunethylcetal de 7a-methyl-17a-ethyi- 
17p-hydroxy-5(10)-oestren-3-one (XII) ; 

(2) Le 3-dimethyicetai de 7a-methyi-17a-n-propyi- 
17p-hydroxy-5(10)-oestren-3-one (XII) ; 

(3) Le 3-dimethylcetai de 7a-methyM7a-isopro- 
pyi-17p-hydroxy-5(10)-oestren-3-one et 

(4) Le 3-dimethyicetd de 7a-methyi-17a-n-butyi- 
17p-hydroxy-5(10)-oestren-3-one (XH). 

Exemple 16, — 7a-methyl-17p-hydroxy-17a-ethy- 
nyi-5(10)-oextren-3-one (XIII). 

A une solution de 1 g de 3-dimethyicetd de 7a- 
methyl-17p-hydroxy-17a-ethynyi-5(10)-oestren-3-one 

(XII) preparee comme aux exemples 11 et 12, dans 
20 mi d'acetone, on ajoute une solution de 0,4 g 
d'acide mdonique dans 6 mi d'eau et 20 mi d'ace- 
tone. Au bout de trois a cinq heures environ a la 
temperatmre ambiante, on ajoute de Tether; on 
lave Textrait ethere a Teau, a I'aide d'une solution 
saturee de bicarbonate de sodium, de nouveau a 
Teau et on deshydrate sur sulfate de sodium. On 
chasse ie soivant et on obtient en residu le produit 

(XIII) . On le fait recristaUiser au sein d'un melange 
d'acetone et de Skeilysolve B, ou bien on ie purifie 
par chromatographie sur une colonne de Florisil 
suivie de recristallisation au sein du melange d'ace- 
tone-Skellysolve B, jusqu'a ce que la 7a-methyl-17p- 
hydroxy-17a-ethynyi-5(10)-oestren-3-one, produit 
(XIII) atteigne un point de fusion de 157-162 oC. 

Selon le precede de i'exempie 16, mds en rempla- 
gant ie 3-methyicetal de 7a - methyl - 17^ - hydroxy- 
17a - ethynyi - 5(10) - oestren - 3 - one (XII) par 
les matieres prenderes representatives suivantes : 

(1) le 3 - dimethyicetal de 7a - methyl - 17p- 
hydroxy - 17a - (1 - propynyl) - 5(10 - oestren-3- 
one (XII), 

(2) le 3 - dimethyicetal de 7a - methyl - 17p- 
hydroxy - 17a - chloroethynyl - 5(10) - oestren-3- 
one (XII) et 
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(3) le 3 - dimethylcetal a - methyl - 17^- 
hydroxy - i7a - trifluoromethylethynyl - 5(10)- 
oestren - 3 - one (XII) on obtient respectivement les 
composes : 

(1) 7a - methyl - 17p - hydroxy - 17a - (1-propy- 
nyl)-5(10-oestren - 3 - one (XIII), 

(2) 7a - methyl - 17p - hydroxy - 17a - chloroethy- 
nyl - 5(10) - oestren-3-one (XIII) et 

(3) 7a - methyl - 17p - hydroxy - 17a - trifluoro- 
meth>dethynyl-5(10) - oestren - 3 - one (XIII). 

Exemple 17, — 7a - methyl - 17p - hydroxy-17a- 
ethyl-5(10) - oestren - 3 - one (XIII). 

Selon le procede de I'exemple 16, mais en rempla- 
gant le 3- dimethylcetal de 7a - methyl - 17^ - hydro- 
xy - 17a - ethyl-5(10) - oestren - 3 - one (XII) (pre- 
pare comme a i'exemple 13), comme matiere pre- 
miere, on obtient la 7a - methyl - 17p - hydroxy- 
17a - ethyl - 5(10) - oestren - 3-one (XIII). 

Exemple IB, — 7a,17a - dimethyl - 17^ - hydro- 
xy - 5(10) - oestren - 3 - one (XIII). 

Selon le procede de Texemple 16, mais en substi- 
tuant le 3- dimethylcetal de 7a,17a - dimethyl-17p- 
hydroxy-5(10) - oestren - 3 - one (XII) (prepare 
comme a I'exemple 17) comme matiere premiere, 
on obtient la 7a,17a - dimethyl - 17p - hydroxy- 
5(10) - oestren - 3 - one (XIII). 

Exemple 19, — 7a - methyl - 17p - hydroxy-17a- 
vinyl - 5(10) - oestren - 3 - one (XIII). 

Selon le procede de I'exemple 16, mais en substi- 
tuant le 3-dimethylcetal de 7a - methyl - 17 P- 
hydroxy - 17a - vinyl - 5(10) - oestren-3-one (XII) 
(prepare comme a Texemple 14) comme matiere 
premiere, on obtient la 7a - meth;ii - 17p - hydroxy- 
17a - vin)i-5(10) - oestren - 3 - one (XIII). 

Selon le procede de Texemple 19, mais en substi- 
tuant au 3-dimethylcetal de 7a - methyl - 17 p -hy- 
droxy - 17a - vinyl - 5(10) - oestren-3-one, les matie- 
res representatives suivantes : 

(1) 3 - dimeth>dcetai de 7a - methyl- 17 P-hydroxy- 
17a ( 1 - propenyl)-5(10) - oestren - 3 - one (XII) et 

(2) 3 - dimethylcetal de 7a - methyl - 17^ - hydro- 
xy - 17a - chloroethenyl - 5(10) - oestren-3-one 
(XII), 

on obtient respectivement les composes : 

(1) le 7a - methyl - 17p - hydroxy - 17a(l - pro- 
penyl) - 5(10) - oestren-3-one (XIII) et 

(2) le 7a - methyl - 17^ - hydroxy . 17a - chloro- 
ethenyl - 5(10) - oestren - 3 - one (XIII). 

Exemple 20. — 7a - methyl - 19 - nor - 17^- 
hydroxy - 17a - ethynyi - 4 - androsten-3-one (XVI). 

On ajoute 1 ml d'acide chlorhydrique 2N a ime 
solution de 0,3 g de 7a - methyl - 17p - hydroxy- 
17a - ethynyi - 5(10) - oestren-3- one(XIII) (preparee 
comme a I'exemple 13), dans 5 ml de methanol et 
1 ml d'eau. Au bout de dix-huit heures environ 
d'agitation, ou quand la reaction est complete, 
ce qu'on determine par chromatographic en cou- 
che mince, on dilue le melange reactionnel a I'aide 
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d'eau et on extrait S^Koyen de chlorure de methy- 
lene. On lave i'extrait au moyen d'une solution 
saturee de bicarbonate de sodium, a I'eau, on deshy- 
drate sur sulfate de magnesium, on chasse le sol- 
vant par evaporation, et on fait cristalliser le residu 
au sein d'un melange d 'acetone Shellysolve B, ce 
qui donne la 7a - methyl - 19 - nor - 17p - hydroxy- 
17a - ethynyi - 4 - androsten - 3 - one (XVI) ; fondant 
de 196 a 199 oC. 

Selon le procede de I'exemple 20, mais en rem- 
plagant la 7a - methyl - 17^ - hydroxy - 17a - ethy- 
nyi - 5(10) - 3 - one (XIII), par les raatieres premieres 
representatives suivantes : 

(1) 7a - methyl- 17^ - hydroxy - 17a(l - propy- 
nyl) - 5(10) - oestren - 3 - one (XIH), 

(2) 7a - methyl - 17p - hydroxy - 17a - chloro- 
ethynyl - 5(10) - oestren - 3 - one (XIIl) et 

(3) 7a - methyl - 17^ - hydroxy - 17a - trifluoro- 
methylethynyl - 5(10) - oestren - 3 - one (XIII), 
on obtient respectivement les composes suivants : 

(1) 7a - methyl - 19-nor - 17^ - hydroxy - 17a- 
(1 - propynyl) - 4-androsten-3-one (XVI), 

(2) 7a - methyl - 19 - nor - 17^ - hydroxy - 17a- 
chloroethynyl - 4 - androsten-3-one (XVI) et 

(3) 7a - methyl - 19 - nor - 17a - trifluoromethy- 
lethynyl - 4 - androsten - 3 - one (XVI). 

Exemple 21. — 7a - methyl - 19 - nor - 17p - hy- 
droxy - 17a - ethyl - 4 - androsten-3-one (XVI). 

Selon le procede de I'exemple 20, mais en substi- 
tuant la 7a - methyl,- 17^ - hydroxy - 17a - ethyi-S 
(10) - oestren - 3 - one (XIII) (preparee comme a 
I'exemple 17) comme matiere premiere, on obtient 
la 7a - methyl - 19 - nor - 17p - hydroxy - 17a- 
ethyl - 4 - androsten - 3 - one (XVI). 

Exemple 22, — 7a, 17a - dimethyl - 19 - nor - 
17p - hydroxy - 4 - androstene - 3 - one (XVI). 

Selon le procede de I'exemple 20, mais en substi- 
tuant la 7a, 17a - dimethyl - 17p - hydroxy - 5(10) - 
oestrene - 3 - one (XIII) [prepare comme a I'exemple 
18] comme matiere premiere, on obtient la 7a, 17a - 
dimethyl - 19 - nor - 17p - hydroxy - 4 - androstene - 
3 -one (XVI). 

Exemple 23. — 7a - methyl - 17p - hydroxy - 17a- 
vinyl - 4 - androsten - 3 - one (XVI). 

Salon le procede de I'exemple 20, mais en substi- 
tuant la 7a - methyl - 17p - hydroxy - 17a - vinyl - 5- 
(10) - oestren - 3 - one (XIII) [preparee comme a 
I'exemple 19] comme matiere premiere, on obtient 
la 7a - methyl - 19 - nor - 17p - hydroxy - 17a - 
vinyl - 4 - androsten - 3 - one (XVI). 

Selon le procede de Texemple 23, mais en substi- 
tuant a la 7a - methyl - 17p - hydroxy - 17a - vinyl - 5- 
(10) - oestren - 3 - one (XIII) les matieres premieres 
representatives suivantes : 

10 7a - methyl - 17^ - hydroxy - 17a(l - propenyl) - 
5(10) - oestren - 3 - one (XIII) et 

20 7a - methyl - 17p - hydroxy - 17a - (3, 3, 3 
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trifliioro - 1 - propenyi) - '5^0) - cEstren - 3 - one 
(XIII). 

On obtient respectivement : 

La 7a - methyl - 19 - nor - 17|3 - hydroxy - 17a- 
(1 - propenyi) - 4 - androsten - 3 - one {XVI) ; et 

2° La 7oc - methyl - 19 - nor - 17p - hydroxy - 17a - 
(3, 3, 3 - trifluoro - 1 - propenyi) - 4 - androsten - 
3 -one (XVI), 

Exemple 24, — 7a - meth>i - 19 - nor - 17(3 - 
l^droxy - 17a - ethynyl - 4 - androsten - 3 - one 

On purge au moyen d'azote une solution de 0,3 g 
de 3 - dimethyicetal de 7a - meth}d - 17p - hydroxy - 
17a - ethynyl - 5(10) - androsten - 3 - one (XII) 
[preparee comme aux exemples 11 et 12] dans 5 mi 
d'acetone et on ajoute 0,5 ml d'acide chlorhydrique 
2N. Au hout de dix-huit heures environ, on neutra- 
lise i'acide au moyen d'une solution aqueuse saturee 
de bicarbonate de sodium et on extrait ie melange a 
I'aide de chlorure de meth^ene. On lave I'extrait a 
I'eau, on le deshydrate stu sulfate de magnesiimi, 
on chasse le solvant, et on fait cristailiser ie reeidu 
au sein du melange d'acetone-Skellysolve B, ce qui 
donne la 7a - methyl - 19 - nor - 17p - hydroxy - 17a - 
ethynyl - 4 - androsten - 3 - one (XVI), point de fusion 
196-199 «C. 

Selon le precede de Texeraple 24, mais en substi- 
tuant au 3 - dimethyicetal de 7a - methyl - 17p - 
hydroxy - 17a - ethynyl - 5(10) - oestren - 3 - one 
(XII) les malieres premieres representatives sui- 
vantes ; 

1. Le 3-dimethyicetal de 7 a-methyl-17 p-hydroxy- 
17 a (l.propenyl).5 (10)-oestren-3-one (XII); 

2. Le 3-dimethylcetal de 7 a-methyM7 p-hydroxy- 
17 a-chloroethyn}d-5 (10)-oestren-3-one (XII) et 

3. Le 3-dimethylcetal de 7 a-methyl-17 p-hydroxy- 
17 a-trifiuoromethylethynyl-5 (10) - oestren - 3 - one 
(XII), on obtient respectivement les composes : 

1. La 7 a-methyl-19-nor-17 |3-hydroxy-17 a (1- 
propynyl)-4-androsten-3-one (XVI) ; 

2. La 7 a-methyl.l9-nor.l7 p-hydroxy-17 a- 
chloio-ethynyi-4-androsten-3-one (XVI) et 

3. La 7 a-methyl-19 - nor-17 g - hydroxy - 17a- 
trifluoro-methyletynyl-4-androstene-3-one (XVI) . 

Exemple 25. — 7 a.methyl-19-nor-17 P-hydroxy- 
17 a-ethyl-4-androstene-3-one (XVI). 

Selon le procede de I'exemple 24, mais en substi- 
tuant le 3-dimethylcetal de 7 a-methyl-17 p-hydroxy- 
17 a-ethjd-S (10)-oestren-3.one (XII) prepare ccmm.e 
dans I'exempie 13) comme matiere premiere, on 
obtient la 7 a-methyi-19 nor.l7 p-hydroxy-17 a- 
ethyl4-androsten-3.one (XVI). 

Exemple 26, — 7 a, 17 a-dimethyl-19-nor-17 p- 
hydroxy-4-andi ostene-3-one (XVI) . 

Selon le procede de I'exemple 24, mais en substi- 
tuant le 3-dimeth>icetal 7 a, 17 a-dimethyl-5 (10)- 
oestren.3.one (XII) (prepare comme dans I'exemple 
15) comme matiere premiere, on obtient la 7 a, 
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17 a-dimethyl - 19'^ior - 17 p - hydroxv - 4-andros- 
Lene - 3 - one (XVI). 

Exemple 27, — 7 a-methyl - 19 nor - 17 p - hydroxy- 
17 a - vinyl - 4 - androstene - 3 -one (XVI). 

Selon ie procede de Texemple 24, mais en substi- 
tuant le 3 - dimethyicetal de 7 a - methyl - 17 p - 
hydroxy - 17 a - vinyl - 5 (10) - oestren - 3 - one 
(Xn) (prepare comme a I'exemple 14) conrnie matiere 
premiere, on obtient la 7 a - methyl - 19 - nor - 
17 P - hydroxy - 17 a - vinyl - 4 - androsten - 3 - 
one (XVI), 

Selon le procede de I'exemple 27, mais en rem- 
placemnt le 3 - dimethyicetal de 7 a - methyl - 
17 p - hydroxy - 17 a - vinyl - 5 (10) - oestren - 3 - 
one (XII) par les matieres premieres representatives 
suivantes : 

1. 3 - dimethyicetal de 7 a - methyl - 17 p - 
hydroxy - 17 a - (1 - propenyi) - 5 (10) - oestren - 3 - 
one XII) et 

2. 3 - dimethyicetal de 7 a - methyl - 17 p - 
hydi'oxy - 17 a - (3, 3, 3 - trifluoro - 1 - propenyi) - 5 
(10) - oestren - 3 - one (XII) on obtient respective- 
ment les composes : 

1. 7 a - methyl - 19 - nor - 17 p - hydroxy - 17 a 
(1 - propenyi) - 4 - androsten - 3 - one (XVI) et 

2. 7 a - methyl - 19 - nor - 17 p - hydroxy - 17 a - 
(3, 3, 3, - tri - fluoro - 1 - propenyi) - 4 - androsten - 
3 -one (XVI). 

Exemple 28, — 7 a - methyl - 19 - nor - 4 - andros- 
ten - 3, 17 - dione . 

On ajoute a une solution de 10 g de bichromate 
de sodium dihydrate dans 200 ml d'acide acetique, 
20 g de 7 a - methyl - 19 - nor - 17 p - hydroxy - 
4 - androsten - 3 - one (VII) (prepare comme a 
I'exemple 6) avec agitation et refroidissement dans 
un bain d'eau froide. On laisse le melange reaction- 
nel reposer pendant plusieurs heures puis on le 
verse dans envii'on 1 litre d'eau. On isole le precipite 
ainsi forme par filtration, on le lave a i'eau et on le 
deshydrate. On fait recristalliser la matiere ainsi 
obtenue au sein d'un melange d'acetone et de Skel- 
lysolve B. On obtient ainsi la 7 a - methyl - 19 - 
nor - 4 - androsten - 3,17 - dione sous forme d'un 
soUde cristallin. 

Exemple 29, — 1 ex. - methyl - 19 - nor - 17 p - 
hydroxy - 17 a - ethynyl - 4 - androsten - 3 - one 
(XVI). 

A. 3 - pyrrolidyl - enamine de la 7 a - methyl - 
19 - nor - 4 - androsten - 3,17 - dione. 

On ajoute a une solution de 15,6 g de 7 a - methyl- 
19 - nor - 4 - androsten - 3,17 - dione dans un mini- 
mum de methanol bouiilant, 10 ml de pyrrohdine, 
sous atmosphere d'azote. On refroidit le melange 
et on isole par filtration le solide qui se separe, on 
le lave a i'aide d'une nouvelle portion de methanol 
et d'ether et on le deshydrate pendant environ 
quinze minutes a 60 oC. On obtient ainsi la 3 - 
pyrrolidyl - enamine de la 7 a • methyl - 19 - nor - 
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furine d'un solide 

cri^taiUu. 

B. 7 a - methyl - 19 - nor - 17 p - hydroxy - 17 a - 
ethynyl - 4 - androsten - 3 - one (XVI). 

Pendant que la 3 - emanine preparee comme dans 
la partie A ci-dessus est en cours de deshydratation, 
on centrifuge 25 ml d'lme suspension (0,2 g/mi) 
d'acetyiure de sodium dans ie xylene. On met en 
suspension ie soiide ainsi isole dans 160 ml de dime- 
thyl sulfoxyde redistille. On ajoute a cette suspen- 
sion une suspension de la totalite de I'enamine 
precedente dans 100 ml de dimethyl sulfoxyde. 
On agite le melange reactionnel sous atmosphere 
d 'azote pendant trois hcures, apres quoi on ajoute 
30 ml d'eau et 50 ml de methanol. On chauffe le 
melange ainsi obtenu a 50-60 °C pendant une heure, 
puis on agite pendant seize heures environ a la 
temperature ambiante. On etend alors d'eau le 
melange reactionnel et on I'extrait a I'aide de trois 
portions de 100 ml de chlorure de methylene. 
On melange ies extraits de chlorure de methylene, 
on les lave a I'aide d'acide chiorhydrique etendu, 
puis a I'eau, et on evapore a siccite. On melange ies 
liqueurs aqueuses de lavage provenant de Textrac- 
tion precedente et on alcalinise par addition d'une 
solution d' hydroxy de de sodium. On extrait a 
piusieurs reprises la solution ainsi obtenue au moyen 
de chlorure de methylene et on lave ces extraits 
combines successivement a I'aide d'acide chiorhy- 
drique etendu, de carbonate de sodium etendu et 
d'eau avant de deshydrater sur sulfate de sodium 
anhydre. On filtre la solution deshydratee et on 
evapore le filtrat a siccite. On traite une solution 
acetonique de la matiere a i'aide d'un melange de 
charbon de bois decolorant {« Darco »), de terre de 
diatomees (« Cehte ») et de silicate de magnesium 
(« Florisil »). On filtre le melange et on evapore le 
filtrat a siccite. On fait recristalliser ie residu au 
sein d'un melange d'acetone et de Skellysolve B. 
On obtient ainsi la 7a-methyl-19-nor-17p-hydroxy- 
17a-ethynyi-4f-androsten-3-one (XVI) sous forme 
d'un solide cristallin. 

Seion le procede de I'exemple 29, mais en rem- 
plagant I'acetylure de sodium par ies acetylures 
suivants : (1) le methylaectylure de sodium et (2) le 
bromoacetylure de sodium, on obtient respective- 
ment : 

(1) La 7a-methyl-19-nor-17p-hydroxy-17a(l-pro- 
penyl)-4-androsten-3-one (XVI) et 

(2) La 7a-methyl-19-nor-17p-hydroxy-17a-bromo- 
ethynyl-4-androsten-3-one (XVI). 

Exemple 30. — 7a-methyl-19-nor-17p-hydroxy- 
17a-ethyi-4-androsten-3-one (XVI). 

Selon le procede de I'exemple 13, mais en substi- 
tuant la 7a-methyl-19-nor-17p-hydroxy-17a-eth7nyl- 
4-androsten-3-one (XVI) [preparee comme a I'exem- 
ple 29] comme matiere premiere, on obtient la 
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7a - methyl - 19 - nor^W^ - hydroxy - 17a - etliyl - 4 - 
androstea-3-ono (XVI). 

Selon Ic procede de I'exemple 30, mais en substi- 
tuant a la 7a-methyl-19-nor-17p-hydroxy-17a-ethy- 
nyl-4-androsten-3-one (XVI) les matieres premieres 
representatives ci-apres : 

10 7a - methyl - 19 - nor - 17p - hydroxy - 17a - 
propynyl-4-androsten-3-one (XVI) et 

2° 7a - methyl - 19 - nor - 17p - hydroxy - 17a - 
trifluoromethyl - ethynyl - 4 - androsten - 3 - one 
(XVI), 

on obtient respectivement : 

1° La 7a-methyl-19-nor-17p-hydroxy-17a-propyl- 
4-androsten-3-one (XVI) et 

20 La 7a-methyl-19-nor-17p-hydroxy-17a-3',3',3'- 
trifluoropropyl-4-androsten-3-one (XVI) . 

Exemple 31, — 7 a . methyl - 19 - nor - 17^- 
hydroxy - 17a - vinyl - 4 - androsten - 3 - one (XVI). 

Selon le procede de 1' exemple 14, mais en substi- 
tuant la 7a - methyl - 19 - nor - 17^ - hydroxy-17a- 
ethynyl - 4 - androsten - 3 - one (XVI) (preparee 
comme a Texemple 29) comme matiere premiere, 
on obtient la 7a - methyl - 19 - nor - 17p - liydroxy- 
17a - vinyl - 4 - androsten - 3 - one (XVI). 

Selon le procede de I'exemple 31, mais en substi- 
tuant a la 7a - methyl - 19 - nor - 17p - hydroxy - 17a- 
ethynyi - 4 - androsten - 3 - one (XVI) les matieres 
premieres representatives suivantes : 

(1) la 7a - methyl - 19 - nor - 17p - hydroxy - 17a- 
(1 - propynyi) - 4 - androsten - 3 - one (XVI) ; 

(2) la 7a - methyl - 19 - nor - 17^ - hydroxy - 17a- 
trifluoromethyl - ethynyl - 4 - androsten - 3 - one 
(XVI), on obtient respectivement : 

(1) La 7a - methyl - 19 - nor - 17^ - hydroxy - 17a 
(1 - propenyi) - 4 - androsten - 3 - one (XVI) et 

(2) la 7a - methyl - 19 - nor - 17p - hydroxy - 17a 
(3', 3', 3 - trifluoro - 1 - propenyi) - 4 - androsten- 
3 -one (XVI). 

Exemple 32. — 17 - acetate de 7a - methyl - 17^- 
hydroxy - 5(10) - oestren - 3 - one (XIV). 

On agite a 50 ^C, pendant une heure, un melange 
de 10 g de 17 - acetate d'acide 7a - methyl - 3 - oxo- 
17 p - hydroxy - 4 - androsten - 19 - oique (VI) (pre- 
pare comme dans I'exemple 5) et 10 ml de pyridine, 
puis on concentre a I'aide d'un evaporateur rotatif 
a environ 40 °C. On purifie le residu obtenu en le 
triturant avec de 1' ether et filtration. La recristal- 
Hsation au sein du melange d'acetone-Skellysolve 
B (ou la chromatographic sur Florisil) donne le 
17 - acetate de 7a - methyl - 17^ - hydroxy - 5 (10) 
oestren - 3 - one fXIV). 

Exemple 33. — 17 - acetate de 3 - dimethylcetal 
de 7a - methyl - 17(3 - hydroxy - 5(10) - oestren - 3- 
one. 

A une solution de 5 g d'acide malonique dans 
150 ml de methanol, on ajoute en agitant a 20- 
25 oC, 10 g de 17-acetate de 7a - methyl - 17p - hy- 
droxy - 5(10) - oestren - 3 - one (XIV) (prepare comme 
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a Texemple 32). Apres avoir conserve le melange 
reactionnel a cette temperature pendant environ 
six a huit hem-es (en suivant le cours de ia reaction 
par chromatographie en couche mince), on le verse 
dans de Teau ^acee, on sature a I'aide d'une solu- 
tion de bicarbonate de soditun et Ton extrait a 
Tether. On lave I'extrait avec une solution de car- 
bonate de sodium, on filtre et on chasse le solvant 
par evaporation. On fait recristaliiser le produit 
(XV) au sein de melanges acetone-hexane, ou on 
chromatogi-aphie sur Florisil, ce qui donne le 17- 
acetate de 3 - dimethyicetal de 7oc - methyl - 17p- 
hydroxy - 5(10) - oestren - 3 - one (XV). 

Exemple 34. — 3 - dimethyicetal de 7a - methyl 
17p - hydroxy - 5(10) oestren-3-one. 

On melange une solution preparee a partir de 1 g 
de 17 - actetate de 3-dimethylcetal de 7a-methyl- 
17p - hydroxy - 5(10) - oestren - 3 -one (XV) prepa- 
ree comme a Texemple 33) de 1 g de carbonate 
de potassium, de 100 nd de methanol et de 15 ml 
d'eau, et on purge a I'aide d'azote. L'agitation sous 
azote est poursuivie pendant quatre heures environ 
a 25 oC. On neutralise alors la solution par addition 
d'acide acetique, et on distilie sous vide pour eli- 
miner le methanol. On extrait le residu avec 100 ml 
de chlorure de methylene et on deshydrate I'extrait 
sur sulfate de sodium, ce qui donne une solution 
de 3-dimethyicetal de 7a-methyl-17p - hydroxy- 
5(10) - oestren - 3 - one qu'on debarrasse du solvant 
par evaporation et qu'on purifie eventueiiement 
par recristallisation ou chromatographie sur Florisil. 

Exemple 35. — 3 - dimethyicetal de 7a - methyi- 
5(10) - oestren - 3,17-dione (XI). 

A une solution de 2 g d'anhydride chromique 
dans 20 nd de p>Tirine, on ajoute 2 g de 3 -dimethyi- 
cetal de 7a - methyl - 17(3 - hydroxy - 5(10) - andros- 
ten - 3 - one (prepare comme a Texemple 34) en 
agitant et refroidissant. On laisse le melange reac- 
tionnel reposer pendant environ vingt heiires, puis 
on etend a Taide d'un melange en parties egales de 
benzene et d'ether. On filtre ie melange resultant 
sur un lit de « Celite j> (terre de diatomees). On lave 
bien le lit fiitrant a Taide d'un melange en parties 
egales d'ether et de benzene, puis a I'eau, enfin 
avec le melange de solvants. On combine ie fiitrat 
et la couche organique des liqueurs de lavage, 
que Ton lave a plusieurs reprises a Teau. Chacune 
des liqueurs aqueuses de lavage est soimiise a une 
nouvelle extraction a Taide d'un melange en parties 
egales d'ether et de benzene. On deshydrate alors 
les couches organiques combinees et on evapore 
a siccite. On fait recristaliiser la matiere ainsi obte- 
nue au sein d'un melange d'acetone et de Skelly- 
solve B, ce qui donne le 3 - dimethyicetal de 7a- 
methyi.5(10) - oestren-3,17-dione (XI). 

Exemple 36. — 17 - acetate de 7a-methyi-6p, 17p. 
dihydroxy - 5(3 - androstan - 3-one (XVII). 

On dissout 0,5 g du produit de Texemple 2, le 
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17 - acetate de 7a - methyl - 17p - dihydroxy-4- 
androsten-3-one (III) dans 50 ml d'aicool a 95 %, 
et on soumet a I'hydrogenation a Taide de 0,1 g 
de catalyseur de palladium a 5 % sur charbon de 
bois dans une bombe de Parr. Apres elimination 
du catalyseur par filtration, on evapore a siccite et 
on fait cristalliser le produit d'abord au sein d'ether, 
puis au sein d'un melange d'acetone et de Skeliy- 
solve B, ce qui donne le 17-acetate de 7a-methyl- 
6p, 17p - dihydroxy-5p - androstan-3-one (XVII), 
fondant a 182-184 «C. Les donnees pour la disper- 
sion du pouvoir rotatoire optique confirment la 
configuration 5p-hydro, etla structure est confirmee 
par les spectres des infrarouges et des ultraviolets. 

Selon le precede d'hydrolyse de Texemple 34, 
mais en remplagant par le 17-acetate de 7a-methyl- 
6p, 17p-dihydroxy-5p - androstan - 3 - one (XVII), 
on obtient ie 17-aicool libre correspondant. 

Exemple 37. — 17 - acetate de 7a-methyi - 6p, 19- 
epoxy-17p-hydroxy - 5p - androstan-3-one (XVIII). 

On chaufie au reflux, pendant 3 heures et demie, 
un meknge de 2 g de 17-acetate de 7a-methyl-6p, 
17p-dihydroxy - 5p - androstan - 3 - one (XVII) 
(prepare comme a Texemple 36), de 2,68 g de car- 
bonate de calcium, de 2,2 g d'iode et de 9 g de tetra- 
cetate de plomb (seche par lavage a Tether suivi 
de chaufiage dans ime etuve a vide a 60 pendant 
une heure) dans 275 nd de cyclohexane, puis on 
refroidit et on filtre. On lave le fiitrat a Teau, on le 
deshydrate sur sulfate de magnesium et on le con- 
centre a siccite. On dissout le residu dans 200 ml 
d'ethanol absolu et on agite avec 5 g de zinc en 
poudre et 10 gouttes d'acide acetique. Au bout d'une 
heure et demie, on elimine le zinc par filtration, 
on etend d'eau le fiitrat et on isole le produit au 
moyen d'ether. On le fait cristalliser au sein d'ether, 
ce qui donne 0,6 g de matiere fondant a 160-178 ^C. 
Le residu de la liqueur-mere donne encore un essai 
de Beilstein positif et on Tagite a nouveau avec du zmc 
en poudre et de Tacide acetique. 

On combine cette matiere avec le produit brut 
et on chromatographie sur une colonne de 
Morisil. L'elution de la bande principale donne le 
produit desire (XVIII). On le fait recristaliiser au 
sein d'un melange d'acetone et de Skellysolve B, 
ce qui donne 0,8 g de 17-acetate de 7 alpha-methyl-6p 
19-epoxy - 17^ - hydrocy - 5p - androstan - 3 - one 
(XVIII), fondant a 187-188^0. Les spectres des 
infrarouges et de resonance magnetique nucleaire 
confirment la structure proposee. 

Analyse : C22H32O4. 
Calcule (%) : 

C : 73,70; H : 8,95. 
Trouve (%) : 

G : 73,26; H : 9,19. 

Selon le precede d'hydrolyse de Texemple 34, 
mais en substituant par le 17-acetate de 7a-methyi- 
6p, 19-epoxy - 17p - hydroxy - 5p - androstan - 3 -one 
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(XVIII), on obtient le 17-aIc1^Rbre correspondaiit. 

Example 38, — 17-ac6tate de 7a-methyl-6p, 19- 
epoxy-17p - hydroxy - 5p - androstan-3-one (XVIII). 

(a) On agite et on chauffe au reflux avec collec- 
teur de Dean et Stark sous atmosphere d'azote 
pendant une heure un quart, une solution de 1 g 
de 17-acetate de 7a - metliyl - 6^ 17^ - dihydro- 
xy - 5^ - androstan - 3 - one (XVII) (prepare comme 
a Texemple 36), de 50 mg d'acide para-toluene- 
sulfonique et de 7 ml d'ethylene-glycol. On lave 
la solution au moyen. d'une solution etendue de 
bicarbonate de sodium, de saumure, on deshydrate 
sur sulfate de magnesium et on epapore a siccite. 
Le produit, le 17 - acetate de 3-ethylene-cetal de 
7a-methyl - 6p, 17p - dihydroxy - Sp - androstan- 
3-one apparait sous forme d'une tache par chroma- 
tographie en couche mince. 

(6) On dissout le produit provenant de (a) 
ci-dessus dans 140 mi de cyciohexane et on ajoute 
1,34 g de carbonate de calcium, 1,1 g d'iode et 4,5 g 
de tetracetate de plomb. On chauffe le melange au 
reflux pendant cinquante minutes environ, on re- 
froidit, on fiitre, on lave d'abord a I'eau, puis a 
I'aide d'une solution de thiosulfate de sodium, de 
nouveau a I'eau, on deshydrate et on chasse le sol- 
vant, ce qui laisse le produit brut, le 17-acetate de 
3-ethylene-cetai de 7a-methyl-6p, 19-epoxy - 17p- 
hydroxy - 5p - andi-ostan - 3 -one. 

(c) On dissout le produit provenant de {h) ci-des- 
sus dans 25 ml d'acide acetique a 70 % et on traite au 
bain-marie pendant environ une heure et demie. On 
concentre la solution a un volume de 10 ml environ 
dans un evaporateur rotatif. On precipite le pro- 
duit par addition d'eau, on fiitre, on deshydrate 
et on fait recrlstalliser au sein du melange acetone- 
Skellysolve B, ce qui donne 0,39 g de 17-acetate 
de 7-alpha-methyl-6p, 19-epoxy - 17^ - hydroxy- 
5p - androstan - 3 -one (XVIII), identique au com- 
pose prepare dans Texemple 37. 

Example 39. — 17 - acetate de 7a-methyi - 2p- 
bromo - 6^, 19-epoxy - 17(3 - hydroxy - 5p - andros- 
tan - 3 one (XIX). 

On prepare une solution de brome en melangeant 
1,25 mi d'une solution contenant 7 g de brome dans 
50 ml d'acide acetique et 1 ml d'une solution con- 
tenant 3,5 g d'acetate de sodium dans 50 mi d'acide 
acetique. On ajoute cette solution goutte-a-goutte, 
a la meme vitesse que le brome est consomme, a 
une solution de 0,36 g de 17-acetate de 7 alpha- 
methyl - 6p, 19 - epoxy - 17p - hydroxy - 5^ - andros- 
tan - 3 - one (XVIII) (prepare comme aux exemples 
37 et 38) et 10 mg d'acide paratoluene-sulfonique 
que dans 4 ml d'acide acetique. L'addition n'exige 
que queiques minutes. On ajoute de I'eau, on recueil- 
le le produit (XIX) precipite, on le lave a I'eau, on le 
deshydrate et on le fait recristalliser au sein d'un 
melange d'acetone et de Skellysolvc B, ce qui donne 
0,35 g de 17 - acetate de 7a-methyi - 3p - bromo-6p, 
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19-epoxy - 17 ^ - h^roxy - 5p androstan - 3 - one 

(XIX) , fondant a 213-220 ^G, pouvoir rotatoire 
[a], = —220 (CHCI3). 

Analyse : C22H3i04Br. 
Calculi (%) : 
Br : 18,19. 
Trouve (%) : 
Br : 19,78. 

Exemple 40. — 17 - acetate de 7<x - methyl - 6^, 19- 
epoxy - 17p - hydroxy - 5p - androst - 1 - en - 3 - one 

(XX) . 

On chauffe en agitant au bain-marie bouillant 
sous azote pendant environ une heure, un melange 
de 0,25 g de 17-acetate de 17a - methyl - 2p ■ bromo- 
6p, 19 - epoxy - 17p - hydroxy - 5^- androstan - 3- 
one (XIX) (prepare comme a i'exemple 39) dans 
10 ml de dimethylformamide, de 0,23 g de chlorure 
de lithium et de 0,13 g de carbonate de lithium, 
puis on chauffe et agite au bain-marie sous atmos- 
phere d'azote, puis au reflux pendant environ une 
heure. On refroidit le melange, on le dilue d' ether, 
on lave successivement a i'eau, a I'acide chlorhy- 
drique etendu, de nouveau a I'eau et on deshydrate. 
On chasse ie solvant ce qui laisse un residu cristal- 
lise. On le fait recristalliser a deux reprises dans ie 
melange acetone-Skellysoive B, ce qui donne 50 mg 
de 17-acetate de 7a-methyl-6p, 19-epoxy-17p-hydro- 
xy-5p-androst-l-en-3-one (XX), fondant a 261- 
262 oC. Xf„^^'^-. 229 mfjL (e = 8.900). Les spectres des 
infrarouges et de resonance magnetique nucleaire 
confirment la structure proposee. 

Analyse : C22H30O4. 
Calcuie (%( : 

C : 73,71; H : 8,44. 
Trouve (%) : 

C : 73,45; H : 8,40. 

Seion le precede d'hydrolyse de I'exemple 34, 
mais en remplagant par le 17-acetate de 7a-methyl- 
6p, 19 - epoxy - 17p-hydroxy-5p - androst - 1 en-3-one 

(XX) on obtient le 17-alcool libre correspondant 

(XXI) . 

RESUME 

I. A titre de produit industriel nouveau,, un com- 
pose caracterise par les points suivants, pris sepa- 
rement ou en combinaisons : 
A. 1. II presente la formule : 
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dans laquclle la liaison carSoriee 4,5 est une liaison 
fc;iniplc ou une double liaison et R represcute un 
atome d'hydrogene ou le radical acyle d un acide 
hydrocarbone carboxyiique contenant de 1 a 12 
atomes de carbone incius; 

2. La liaison carbonee 4,5 est une double liaison 
et R represente un radical acetyle, c'est-a-dire ie 
17-acetate de 7a-methyl-6p, 17p.dibydroxy-4-andros- 
ten-3-one; 

3. La liaison carbonee 4,5 est une liaison simple 
et le compose presente la formula 
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dans iaquelle R a la signification precedemment 
donnee; 

4. La liaison carbonee 4,5 est une liaison simple 
R represente le radical acetyle, c'est-a-dire le 17- 
acetate de 7oc-meth)i-6p, 17p - dihydroxy-Sp - an- 
drostan-3-one. 

B. 1. II presente la formuie : 




dans Iaquelle ies liaisons carbonees 1,2 et 4,5 sont 
des liaisons simples ou de doubles liaisons, R a la 
signification precedemment donnee et X repre- 
sente un atome d'hydrogene ou de brome; 

2. Les liaisons carbonees 1,2 et 4,5 sont des liai- 
sons simples, X represente un atome d'hydrogene 
et R le radical acetyle, c'est-a-dire le 17-acetate de 
7a-methyi.6p, 19-epoxy - 17p - hydroxy - Sp-an- 
drostan-3-one ; 

3. Les liaisons carbonees 1,2 et 4,5 sont des liai- 
sons simples, R a la signification precedemment 
donnee et X represente un atome de brome, c'est- 
a-dire un 17-acylate de 7a-methyl-2p.bromo.6p, 
19-epoxy.l7p - hydroxy - 5p- androstan- -S-one 
de formuie : 




4. R represente un radical acetyle, les liaisons 
carbonees 1,2 et 4,5 sont des liaisons simples et X 
represente un atome de brome, c'est-a-dire le 17- 
acetate de 7a-methyi-2p - bromo - 6p, 19 - epoxy- 
17P-hydroxy-5p-androstan-3-one ; 

5. La liaison carbonee 1,2 est une double liaison, 
la liaison carbonee 4,5 est une liaison simple, R a la 
signification precedemment donnee et X repre- 
sente un atome d'hydrogene, le compose presen- 
tant la formuie : 




6. La liaison carbonee 1,2 est une double liaison, 
la liaison carbonee 4,5 est une liaison simple, X 
represente im atome d'hydrogene et R ie radical 
acetique, c'est-a-dire le 17-acetate de 7a.methyl-6p, 
19-epoxy - 17p - hydroxy - 5p - androstan - en - 3-0 ne : 

7. La liaison carbonee 1,2 est une liaison simple, 
la haison carbonee est une double liaison, R a 
la signification precedemment donnee et X repre- 
sente un atome d'hydrogene, c'est-a-dire un 17- 
ac^date de 7a-niethyl-6p, 19-epoxy-17p-hydroxy.4- 
androsten-3 -one de formuie : 




8. La liaison carbonee 1,2 est une liaison simple, 
la liaison carbonee 4,5 est une double liaison, X 
represente un atome d'hydrogene et R ie radical 
acetyle, c'est-a-dire le 17-acetate de 7a.methyl 
6p, 19-epoxy-17p - hydroxy - 4 - androstene-3-one. 

C. II presente la formuie ; 
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dans laquelle R represente un atome d'hydrogene 
oil un radical acyle tel que precedenmient defini, 
et R represente en particulier un radical acetyle, 
c'est-a-dire le IT-acetate de 7 alpha-niethyl-17p- 
'i9-hydroxy-4-androsten-3-one ; 

D, n s'agit d'lin i7-acylate d'acide 7a-methyl- 
3-oxo-17p-hydroxy-4-androsten-19-oique de formu- 
le : 




dans laquelle R a la signification precedenunent 
donnee et represente, en particulier un radical 
acetyle, c'est-a-dire ie 17-acetate de Tacide 7a-me- 
thyl-3-oxo-17p-liydroxy-4-androsten-19-oique. 

E. n s'agit dc I'acide 7a-metliyl-3,17-dioxo-4- 
androsteii-19-oique de formule : 




F. II s'agit d'un compose de formule : 

p 




dans laquelle Y I'epresente un radical carbonyle 
ou dimethoxy, c*est-a-dire lorsque Y represente le 
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radical dimethoxy^^ 7oc-methyl-5(10)-oestren-3- 
dimethoxy-17-one de formule : 




G. n s'agit d'un compose caracterise par les 
points suivants : 

1. II presente la formule : 




dans laquelle R represente un radical H, CH3, 
CH3CH2, C^CH, C^CCHa ou C ^ CCl, R' 
represente un atome d'hydrogene ou un radical 
acyle d'un acide hydrocarbone carboxylique conte- 
nant de 1 a 12 atomes de carbone inclus et Y a 
la signification precedemment donnee; 

2. R represente le radical ethynyle, R' un atome 
d'hydrogene et Y le radical dimethoxy, le compose 
presentant la formule : 




3. R represente le radical ethynyie, R' un atome 
d'hydrogene et Y un radical carbon^ie, le compose 
presentant la formule : 
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4. R' represente un radical acyle tel que prece 
deniment defini et Y un radical carbonyie, le com 
pose presentant ia formuie 
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II. Precede de preparation de composes tels que 
definis sous I, caracterise par les points suivants, 
pris separement ou en combinaisons. 

A. Precede de preparation d'un compose de 
formuie (VII) comprenant ies etapes suivantes : 

1. On traite le compose de formuie (1) : 




au moyen d'un agent acylant pourjobtenir un com- 
pose de formuie (II) : 




AcO 



dans iaquelle Ac represente ie radical acyle d'un 
acide organique carboxyiiaue contenant de 1 a 12 
atomes de carbone inclus ; 

2. On traite le compose de formuie (II) ainsi 
produit au moyen d'un peracide organique pour 
obtenir un compose de formuie (III) r 




3. On traite le compose de formuie (III) ainsi 
obtenu au moyen de tetracetate de piomb en pre- 
sence d'un cataiyseur pour obtenir un compose 
de formuie (IV) : 




4. On traite ie compose de formuie (IV) ainsi 
obtenu au moyen d'un agent reducteur pom ob- 
tenir un compose de formuie (V) : 




5. On traite le compose de formuie (V) ainsi 
obtenu au moyen d'un agent oxydant poiu obtenir 
un compose de formuie (VI) : 



OAc 




6. On efifectue la decarboxylation du greupe 19 
du compose de formuie (VI) ainsi obtenu, pour 
obtenir ua compose de formuie (Vila) : 




Vila 



7. On hydrolyse le groupe acyle en position 17p 
du compose (Vila) ainsi obtenu pour obtenir le 
compose de formuie (VII) ci-dessus. 
B. Precede de preparation d'un compose de 
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formule (VII) ci-dessus coSBRnt a decarboxyier 
le groupe 19 d'un compose de formule (VI) ci- 
dessus. 

C. Procede de preparation d'un compose de 
formule (VIII) : 




VIII 



consistant : 

1. A trailer un compose de formule (I) : 




par un agent acyiant poiu* obtenir un compose de 
formule (II) : 



OAc 




AcO 



dans laquelie Ac a la signification donnee ci-dessus; 

2. A traiter un compose ainsi obtenu par un per- 
acide organique pour obtenir un compose de for- 
mule (III) : 



OAc 




3. A traiter un compose ainsi obtenu de formule 
III au moyen de tetracetate de plomb en presence 
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d'un cataiyseur pouiWbtenir un compose de for- 
mule (IV) : 




4. A traiter un compose de formule IV ainsi 
obtenu par un agent reducteur pour obtenir un 
compose de formule (V) : 




5. A hydrolyser le groupe acyie en position 17p 
du compose (V) ainsi obtenu pour obtenir un com- 
pose de formule (VIII). 

D. Procede de preparation du compose de for- 
mule (V) : ^ 



OAc 




dans laqueiie Ac a la signification donnee ci-dessus 
consistant a traiter par un agent reducteur un com- 
pose de formule (IV) : 



OAc 
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E. Precede de preparation d'un compose de for 
nmie (XVI) : 




dans iaqueiie R represente im radical alcoyie, alce- 
nyle ou alcynyle, caracterise par les points suivants, 
pris separement ou en ccombinaisons : 

1. a. On traite un compose de formuie (I) ci- 
dessus par ua agent acylant pour obtenir un com- 
pose de formuie (III) ci-dessus; 

b. On traite le compose de formuie (II) ainsi 
obtenu par un peracide organique potu: obtenir 
un compose de formuie (III) ci-dessus; 

c. On traite le compose ainsi obtenu de formuie 
(III) au moyen de tetracetate de piomb pour obte- 
nir un compose de formuie (IV) ci-dessus; 

d. On traite le compose de formuie (IV) au moyen 
d'un agent reducteur pour obtenir un compose de 
formuie (V) ci-dessus; 

e. On traite en position 19 au moyen d'un agent 
oxydant le compose ainsi obtenu de formuie (V) 
pour obtenir un compose de formuie (VI) ci-des- 
sus; 

/ On decarboxyle le groupe 19 du compose 
ainsi obtenu de formuie (VI) pour obtenir un com- 
pose de formuie (Vila) ci-dessus; 

g. On hydroiyse le groupe acyle en position 17p 
du compose ainsi obtenu de formuie (Vila) pour 
obtenir ie compose de formuie (VII) ci-dessus; 

h. On oxyde en position 17(3 le compose ainsi 
obtenu de formuie (VII) pour obtenir le compose 
de formuie (VIK); 




Vllb 



L On traite ie compose ainsi obtenu de formuie 
{yilb) au moyen d'une aicoylene-amine secondaire 
cyciique pour obtenir un compose de formuie 
(VIIc), dans iaqueiie A represente un gi'oupe alcoy- 
lene qui, avec i'atome d'azote lie forme un noyau 
contenant 5 a 6 elements : 




/. On traite le compose ainsi obtenu de formuie 
(VIIc)^ au moyen d'un agent alcoyiant tel que les 
haiogenvjres d'alco}d-magnesium, les halogenures 
d'aicenyi-magnesium, des composes alcynyi-ma- 
gnesiimi, alcoyi-litliitun, aicynyl-lithium et des deri- 
ves de metaux alcaiins des aicynes pour obtenir 
un compose correspondant de formide {Vlld) ; 
dans iaqueiie A a la meme signification que dans 
la formuie (VHc) : 



- — R 




k. On hydroiyse ie groupe 3-enamine d'un com- 
pose de formuie Ylld ainsi forme, ce qui donne 
un compose de formuie XVI ci-dessus. 

2o a. On decarboxyle le groupe 19 d'tm com- 
pose de formuie (VI) pour obtenir un compose de 
formuie (Vila); 

b. On liydrolyse le groupe acyle en position 17(3 
du compose ainsi obtenu de formuie (Vila) pour 
obtenir un compose de formide (VII) ; 

c. On oxyde en position 17 ie compose ainsi ob- 
tenu de formuie (VII) pour obtenir un compose de 
formuie (VII6); 

d. On traite ie compose ainsi obtenu de formuie 
(VII6) au moyen d'une aicoylene-amine secondaire 
cyciique pour obtenir un compose de formuie {yjlc) 
dans iaqueiie A a la signification precedemment 
donnee ; 

e. On traite ie compose ainsi obtenu de formuie 
(VIIc) au moyen d'lm agent alcoyiant pour obtenir 
un compose de formuie (VIW); 

/. On hydroiyse ie groupe 3-enamine du compose 
ainsi obtenu de formuie (VlltZ) pour obtenir ie 
compose correspondant de formuie XVI; 

30 a. On traite le compose de formide (I) par 
un agent acylant pour obtenir un compose de for- 
mula (II); 

b. On traite ie compose ainsi obtenu de formuie 
(II) par un peracide organique pour obtenir un 
compose de formuie (III); 
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(III) au moyen de tetracetate de piomb en presence 
d'un catalyseur pour obtenir un compose de for- 
mule (IV); 

d. On traite le compose ainsi obtenu de formule 

(IV) au moyen d'un agent reducteur pour obtenir 
un compose de formule (V); 

e. On hydrolyse le group e acyle en position 17 P 
d'un compose ainsi obtenu de formule (\0 pour 
obtenir le compose de formule (VIII) ; 

/. On oxyde en positions 17p et 19 le compose 
ainsi obtenu de forniule (Vin)j pour obtenir un 
compose de formule (IX); 




g. On decarboxyie en position 19 le compose 
ainsi obtenu de formide (IX) pour obtenir un com- 
pose de formule (X) ; 




h. On traite le compose ainsi obtenu de formule 

(X) par un alcanol en presence d'un acide organi- 
que faible pour obtenir un compose de formule 

(XI) : 




dans laqueile R' represente un radical alcoyle infe- 
rieur; 

i. On traite un compose ainsi obtenu de formule 
(XI) au moyen d'un agent alcoylant tel que d6fini 
sous II-E 7 pour obtenir un compose correspon- 
dant de formule (XII) : 



[1.383.441] 




y. On hydrolyse le groupe 3-dialcoyicetal du 
compose ainsi obtenu de formule (XII) pour ob- 
tenir le compose correspondant de formule XVT; 

4° a. On traite le compose de formule (I) au 
moyen d'un agent acylant pour obtenir xm com- 
pose de formule (II); 

6. On traite le compose ainsi obtenu de formule 

(II) au moyen d'un peracide pour obtenir un com- 
pose de formule (III) ; 

c. On traite le compose ainsi obtenu de formide 

(III) au moyen de tetracetate de plomb en presence 
d'un catalyseur pour obtenir un compose de for- 
mule (IV); 

On traite le compose ainsi obtenu de formule 

(IV) par un agent reductextr pour obtenir tm com- 
pose de formide (V); 

e. On hydrolyse le groupe acyle en position 17 ^ 
du compose ainsi obtenu de formule (V) pour ob- 
tenir un compose de formule (VIII); 

f. On oxyde le compose ainsi obtenu de formule 
(VIII) en positions 17 ^ et 19 pour obtenir un com- 
pose de formule (IX) ; 

g. On decarboxyie le compose ainsi obtenu de 
formule (IX) en position 19 pour obtenir le com- 
pose de formule (X); 

h. On traite le compose ainsi obtenu de formule 

(X) par un alcanol en presence d'un acide organi- 
que faible. pour obtenir un compose de formule 

(XI) ; dans laqueile R' a la signification donnee ci- 
dessus ; 

i. On traite le compose ainsi obtenu de formide 
(XI) au moyen d'un agent alcoylant pour obtenir 
un compose correspondant de formule (XII); 

/. On hydrolyse le groupe 3-dialcoylcetal du 
compose ainsi obtenu de formule (XII) pour obte- 
nir un compose correspondant de formule (XIII); 



OH 




k. On traite le compose ainsi obtenu de formule 
(XIII) par un acide fort au sein d'un alcanol, pour 
obtenir un compose correspondant de formule XVI ; 
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50 a. On traite le compose de formule (I) par 
un agent acylant pour obtenir un compose de for- 
mule (II); < 

h. On traite le compose ainsi obtenu de formule 

(II) par un peracide organiqne pour obtenir un 
compose de formuie (III); 

c. On traite ie compose ainsi obtenu de formule 

(III) au moyen de tetracetate de plomb en presence 
d'un catalyseur pour obtenir un compose de for- 
mule (IV); 

d. On traite le compose ainsi obtenu de formtde 

(IV) par un agent reducteur pom: obtenir un com- 
pose de formule (V); 

e. On traite le compose ainsi obtenu de formule 

(V) par un agent oxydant en position 19 pour ob- 
tenir un compose de formule (VI); 

/. On decarboxyie en position 19 le compose 
ainsi obtenu de formule (VI) pour obtenir un com- 
pose de formule (XIV); 




dans laquelie Ac a la signification ci-dessus; 

g. On traite ie compose ainsi obtenu de formule 
(XIV) par un aicanol en presence d'un acide orga- 
nique faible pour obtenir un compose correspon- 
dant de formuie (XV); 



OAc 




dans laquelie R' represente un radical alco)de infe- 
rieur; 

h. On hydrolyse en position 17^ le compose 
ainsi obtenu de formuie (XV) au moyen d'une base, 
puis on oxyde le compose 17p-hydroxyle obtenu 
en position 17 pour obtenir^ un compose de formule 
(XI) : 




simufi 
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dans laquelie R' s'lgfufie a la signification ci-dessus; 

i. On traite le compose ainsi obtenu de formuie 
(XI) par un agent alcoylant pour obtenir un com- 
pose de formuie (XII); 

y. On hydrolyse le groupe 3-dialcoylcetal d'un 
compose ainsi obtenu de formule (XII) a I'aide d'un 
acide fort au sein d'lme cetone, pour obtenir un com- 
pose correspondant de formule (XVI); 

6o a. On traite un compose de formule (I) 
par un agent acylant pour obtenir un compose de 
formule (II) ; 

b. On traite le compose ainsi obtenu de formule 

(II) par im peracide organique pour obtenir un 
compose de formuie (III) ; 

c. On traite le compose ainsi obtenu de formule 

(III) par du tetracetate de plomb en presence d'un 
catalyseur pour obtenir un compose de formtde (IV) ; 

d. On traite le compose ainsi obtenu de formuie 

(IV) par un agent reducteur pour obtenir un com- 
pose de formule (V); 

e. On traite en position 19 au moyen d'un agent 
oxydant le compose ainsi obtenu de formule (V) 
pour obtenii* un compose de formule (VI); 

/. On decarboxyie en position 19 le compose 
ainsi obtenu de formule (VI) pour obtenir un com- 
pose de formule (XIV); 

On traite le compose ainsi obtenu de formule 
(XIV) par un aicanol en presence d'un acide orga- 
nique faible pom: obtenir un compose correspon- 
dant de formule (XV); 

h. On hydrolyse en position 17^ le compose 
ainsi obtenu de formule (XV) au moyen d'une base 
puis on oxyde le compose 17p-bydroxyle ainsi ob- 
tenu pour obtenir un compose de formule (XI); 

L On traite le compose ainsi obtenu de formule 
(XI) au moyen d'un agent alcoylant pour obtenir 
un compose de formule (XII); 

y. On hydrolyse le groupe 3-dialcoylcetal du 
compose ainsi obtenu de formule (XII) par traite- 
nient au moyen d'un acide organique au sein d'une 
cetone pour obtenir un compose correspondant 
de formtde (XIII); 

k. On traite le compose ainsi obtenu de formtde 
(XIII) par un acide fort au sein d'tm aicanol, pour 
obtenir tm compose correspondant de formule 
(XVI). 

F. Procede de preparation d'lm compose de 
formule (XX) : 



pAc 




0 
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compreiiaiit ies stades op^TW&ires suivants 

a. On traite le compose de formuie fl) par un 
agent acylant pour obtenir un compose de forraule 

(11); 

b. On traite ie compose ainsi obtenu de formuie 

(II) par un peracide organique pour obtenir un 
compose de formuie (III); 

c. On traite le compose ainsi obtenu de formuie 

(III) au moyen d'hydrogene en presence d'un cata- 
lyseur pour obtenir un compose de formuie (XVII); 



OAc 




XVTI 



d. On traite le compose ainsi obtenu de formuie 
(XVII) par du tetracetate de plomb en presence 
d'un cataiyseur pour obtenir un compose de for- 
muie (XVIII) : 




[1.583.44/i] 
PAc 



e. On traite ie compose ainsi obtenu de formuie 
(XVIII) par un halogene pour obtenir un compose 
de formuie (XIX); 



OAc 




y*. On effectue la desbydrohalogenation du com- 
pose ainsi obtenu de forraule (XIX) pour obtenir 
le compose de formuie (XX). 
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